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(57) Abstract 

Compounds of general formula (I), wherein X is an oxygen or sulphur atom, one of R,, R 2 , R 3 , R 4 , R 5 and ^ is a group 
of formula (a), and R 7 is an optionally substituted phenyl group or a group of formula (b). 

(57) Abrege 

L'invention a pour objet des composes de formule generale (I), dans laquelle X represente un atome d'oxygene ou de sou- 
fre I un de R,, R 2 , R 3 , R 5 , et R« represente un groupe de formule (a), R 7 representant un groupe phenyle eventuellement 
substitue ou un groupe de formule (b). 
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Derives du benzopyrane ou du benzothiopyrane corame antagonlstes du PAF 



10 



L' invention a pour objet de nouveaux composes 
(thio)pyraniques ayant une activite pharmacologique , 
notanunent conune antagonistes du PAF-acether. 

Un certain nombre de composes antagonistes du 
PAF-acether comportant un groupe piperazinyle sont 
decrits, notamment dans les documents suivants : EP- 
284 359, EP-318 235, EP-368 670, DE-3 933 881, DE- 
3 933 882, EP-279 681, EP-350 145 et EP-395 446. 

En particulier, EP-350 145 decrit des 
piperazines substitues antagonistes du PAF-acether dont 
la formule generale est la suivante : 



15 



20 



V ^ 



0 



dans laquelle Aj est une liaison simple, un groupe 
carbonyle ou alkylene inferieur, la chaine alkylene 
pouvant §tre interrorapue par un groupe carbonyle et Rj 

25 est un heterocycle 6ventuellement substitue par un groupe 
alkyle inf6rieur. 

On a maintenant decouvert des nouveaux 
composes possedant un groupe pyranique ou thiopyranique 
qui pr6sentent une puissante activity antagoniste du PAF- 

30 ac^ther. 
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L f invention a pour objet des composes de 
formule generale I : 



10 




I 



15 

dans laquelle 

X repr6sente un atome d'oxygene ou de sou f re, 

R i* R 2r R 3/ R 4/ R s et R 6 repr6sentent un atome d'hydrogene, 

un groupe alkyle en Cj-C,, un groupe cycloalkyle en C 3 -C 6 , 

20 un groupe ph6nyle ou benzyle, ou un h6t6rocycle iventuel- 
lement aromatique ayant de 3 a 10 atomes dont 1 a 4 
h6t6roatomes choisis parmi 0, S et N, les groupes 
ph§nyle, benzyle et het6rocyclique 6tant eventuellement 
substitu6s par un ou plusieurs groupes identiques ,ou 

25 differents choisis parmi halogeno, hydroxy, cyano, nitro, 
amino, (di)alkyl (en C^C,) amino, acetamido, phenyle, 
trifluorom^thyle, alkyle en Cj-C?, alkoxy en C r C 7 ou 
acyloxy en Cj-C,, ou un groupe de formule 



30 



o 



2 - «*,)„, - (C) n - <CH,, p - / ^ N . ( | )q . R? 



35 
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dans laquelle 

Z represente un atome d'oxygene ou de soufre, 
m et p sont des nombres de 0 & 4, 
n represente 0 ou 1, 
5 a la condition que la somme m + n + p represente un 
nombre inferieur a 6, 
q represente 0 ou 1, 
R 7 represente un groupe de formule : 



10 



15 




20 



25 



dans laquelle les lignes en pointings repr£sentent une 
liaison 6ventuelle, 

R n>' R n* R i2 et R i3> identiques ou differents, 
represent ent un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupe 
alkyle en C^-C,, alkoxy en C x -C 7 , phenyle ou pyridyle, 
R 14 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en 
C^Cy, acyle en Cj-G, ou tertiobutoxycarbonyle, ou 
R 13 et R 14 pris ensemble representent un groupe 
=CH-CH=CH-, 

sous reserve qu'un et un seul des groupes R : a R 6 re- 
presente le groupe 



30 



- Z - (CH 2 ) 



0 
ii 

(C), 



(CH 2 ) p - 



/ \ 



/ 



N - 



0 

(< => q - R, 



35 



FEUILLE DE REMPLACEMENT 



WOM/01434 



PCT/FR93/00665 



4 

Z, m, n, p, q et R 7 etant tels que definis pr6c6demment , 
ainsi que leurs sels correspondents obtenus par addition 
d f un acide mineral ou organique pharmaceutiquement 
acceptables . 

Un premier groupe de composes de formule I 
pr£feres est constitue par les composes de formule 
gen6rale II suivante : 




dans laquelle R x , R 3 , R 4 , R 5 et R 6 representent un atome 
20 d'hydrog&ne, un groupe alkyle en Cj-C,, un groupe cy- 
cloalkyle en C 3 -C 6 , un groupe phEnyle ou benzyle, ou un 
h§t6rocycle eventuellement aromatique ayant de 3 a 10 
atomes dont 1 a 4 h6t6roatomes choisis parmi 0, S et N, 
les groupes phenyle, benzyle et heterocyclique etant 
25 Eventuellement substituEs par un ou plusieurs groupes 
identiques ou diff brents choisis parmi halog&no, hydroxy, 
cyano, nitro, amino, (di)alkyl (en Cj-C,) amino, acetami- 
do, ph§nyle, trifluorom§thyle, alkyle en C x -C 7/ alkoxy en 
Cj-C, ou acyloxy en C^C 7f 
30 X, Z, m, n, p, q et R 7 etant tels que definis precedem- 
ment. 

Un second groupe de composes de formule 
gfen&rale I preferes est constitue par les composes de 
formule generale III suivante : 

35 
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10 



20 




III 



dans laquelle 

R i» R 2' R 3» R « et R 5 representent un atome d'hydrogene, un 
groupe alkyle en C,-C„ un groupe cycloalkyle en C 3 -C 6 , un 
15 groupe phenyle ou benzyle, ou un heterocycle eventuelle- 
ment aromatigue ayant de 3 a 10 atomes dont 1 a 4 hetero- 
atomes choisis parmi o, S et N, les groupes phenyle, 
benzyle et heterocyclique etant eventuellement substitues 
par un ou plusieurs groupes identiques ou differents 
choisis parmi halogeno, hydroxy, cyano, nitro, amino, 
(di)alkyl (en Cj-C,) amino, acetamido, phenyle, trifluo- 
romethyle, alkyle en C r C 7 , alkoxy en C.-O, ou acyloxy en 

X, Z, m, n, p, q et R 7 etant tels que definis precedem- 
25 ment. 

Avantageusement , 1 ' un parmi les groupes R, et 
R 2 est choisi parmi un atome d'hydrogene, un groupe 
phenyle non substitue ou substitue par un a cinq subs- 
tituants, notamment un a trois substituants, identiques 
30 ou differents, choisis parmi les groupes halogeno, 
m6thyle et m6thoxy ; et un groupe thienyle ou furanyle, 
1' autre etant un atome d'hydrogene ou le groupe 



35 
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2 " < C H,) m - (C) - (CHJ D - N 



0 
it 



/ \ 



N " (CL - R, 



Z, m, n, p, g et R 7 etant tels que definis precedemment . 
10 Les groupes R 3 , R 4 , R 5 et R 6 sont de prefe- 

rence choisis parmi un atome d'hydrogene, un atome 
d'halogene, un groupe alkyle en C r C 4 , un groupe alkoxy 
en C,-C 4 et le groupe : 

~ 2 " (CH 'V < C > n - ( C « 2 ) p - ^ / N - (C) q - R 7 

Z, ra, n, p, q et R 7 6tant tels que d6finis pr6c6demment . 
Avantageusement , 
20 - m represente 2 ou 3, 

- n represente 0, 

- p represente 0, 

- q represente 1, et 

- Z represente un atome d'oxygene. 

25 Parmi les groupes R 7 prefers, on peut citer 

le groupe 3, 4, 5-trim6thoxyphenyle, ou un groupe choisi 
parmi les groupes sulvants : 



30 
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et 



5 




dans lesquels R' 8 represente le groupe pyridyle, R ! 10 et 
R' u reprfcsentent un atome d'hydrogene ou un groupe 
10 alkyle en C^-C,, R' 14 represente un atome d'hydrogene, un 
groupe alkyle en C x -C 4 , acyle en C x -C 6 ou alkoxycarbonyle 
en Cj-Cg. 

Avantageusement, R 7 est choisi parmi les 

groupes : 

15 



20 



25 



30 et 




35 
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R'e, R\o. R'n et R' H etant tels que definis precedemment . 

Un sous-groupe de composes de formule 
g§n£rale II preferes est represents par les composes de 
formule g6n§rale IV : 

5 

o 



II 




dans laquelle 

15 X represente un atome d'oxygene ou de soufre, 

R i represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en 
C^Cy, un groupe cycloalkyle en C 3 -C 6 , un groupe phfenyle 
ou benzyle, ou un het6rocycle eventuellement aromatique 
ayant de 3 & 10 atomes dont 1*4 h6teroatomes choisis 

20 parmi 0, S et N, les groupes phenyle, benzyle et hetero- 
cyclique etant eventuellement substitues par un ou 
plusieurs groupes identiques ou dif ferents choisis parmi 
halogeno, hydroxy, cyano, nitro, amino, (di)alkyl (enC r 
C,) amino, acetaraido, phenyle, trif luoromethyle, alkyle 

25 en Cj-C,, alkoxy en Cj-C? ou acyloxy en C^-C?, 

R 3 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un 
groupe alkyle en C r C 7 , ou un groupe alkoxy en Cj-G,, 
Z represente un atome d'oxygene ou de soufre, 
m represente 2 ou 3, et 

30 R 7 represente un groupe de formule : 



35 
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dans laquelle les lignes en pointilles representent une 
liaison eventuelle, 

R e* R iof R iw R i2 et R n* identiques ou diff£rents, 

reprfesentent un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupe 
alkyle en Cj-C 7 , alkoxy en C r C 7 , phenyle ou pyridyle, 
R i4 repr^sente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en 
Cj-C,, acyle en Cj-C, ou tertiobutoxycarbonyle, ou 
R i3 et R i4 pris ensemble representent un groupe 
«=CH-CH=CH-, ainsi que leurs sels correspondents obtenus 
par addition d'un acide min6ral ou organique pharmaceuti- 
quement acceptables. 

Un sous -groupe de composes de formule 
g£n§rale III prefer6s est represents par les composes de 
formule g£n6rale V : 



o 




dans laquelle 

X repr§sente un atome d f oxyg6ne ou de soufre, 
Rj represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en 
Cj-C,, un groupe cycloalkyle en C 3 -C 6 , un groupe phenyle 
ou benzyle, ou un hfetferocycle eventuellement aromatique 
ayant de 3 a 10 atomes dont 1 a 4 heteroatomes choisis 
parrai 0, S et N, les groupes phenyle, benzyle et hetero- 
cyclique 6tant eventuellement substitues par un ou 
plusieurs groupes identiques ou differents choisis parmi 
halog&no, hydroxy, cyano, nitro, amino, (di)alkyl (en C r 
C 7 ) amino, acetamido, phenyle, trifluoromethyle, alkyle 
en Cj-C,, alkoxy en C>-C 7 ou acyloxy en Cj-C,, 
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Z repr&sente un atome d'oxygene ou de soufre, 

m repr&sente 2 ou 3 r et 

R 7 represente un groupe de formule : 

5 R 10 



10 




15 dans laquelle les lignes en pointings repr6sentent une 
liaison 6ventuelle, 

r b* R io/ R u' R i2 et R i3* identiques ou differents, 

representent un atome d'hydrogene d'halogdne, un groupe 
alkyle en Cj-C 7/ alkoxy en C^C,, phenyle ou pyridyle, 

20 R l4 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en 
Cj-C?, acyle en Cj-C, ou tertiobutoxycarbonyle, ou 
R n et R i4 P ris ensemble representent un groupe 
»CH-CH*=CH-, ainsi que leurs sels correspondants obtenus 
par addition d'un acide mineral ou organique pharmaceuti- 

25 quement acceptables. 

Parmi les composes pr^feres, on peut citer 
les suivants : 

1 - [ [ 2- ( 3-pyridinyl ) -4 ( 4R ) -thiazolidinyl ] carbony 1 ] -4- [3- 
[ ( 4 - oxo- 2 -phenyl - 4H - 1 - benzopyr an- 3 -y 1 )oxy] propyl ]pip6ra- 
30 zine; 

1- [ [ 2- ( 3-pyridinyl ) -4 ( 4R ) -thiazolidinyl ] carbonyl ] -4- [ 3- 
[ ( 4-oxo-2-ph6nyl-4H-l-benzopyran-3-yl )oxy] propyl ]pip§ra- 
zine, sel avec 1,5 Equivalent d 1 acide oxalique, hydrate; 
Acide 4(4R)-[[4-[3-(4-oxo-2-phenyl-4H-l-benzopyran-3- 
35 yl )oxy] propyl] -l-pip6razinyl] carbonyl] -2-( 3-pyridinyl )-3- 
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thiazolidinecarboxylique, 1, 1 -dimethyl ester; 
Aclde 4 ( 4R ) - [ [ 4 - [ 3 - ( 4 - oxo - 2 - phenyl -4H-1- benzopy r an- 3 - 
yl )oxy ] propyl ] -l-pip6razinyl ]carbonyl ] -2- ( 3-pyridinyl ) -3- 
thiazolidinecarboxylique, 1, l-dim6thyl ester, dioxalate; 
5 l-[ [2-( 3-pyridinyl )-4(4R)-thiazolidinyl]carbonyl]-4-[3- 
[ [2-(4-chlorophenyl )-4-oxo-4H-l-benzopyran-3-yl)oxy]pro- 
pyl ] piperazine ; 

l-[ [2-( 3-pyridinyl )-4(4R)-thiazolidinyl]carbonyl] -4- [3- 
[ [2-( 4-chloroph6nyl )-4-oxo-4H-l-benzopyran-3-yl )oxy]pro- 
10 pyl] piperazine, sel avec 1,5 Equivalent d'acide oxalique, 
hydrate, 

1- [ [ 2- ( 3-pyridinyl ) -4 ( 4R ) - thiazolidiny 1 ] carbonyl ] -4- [ 3- 
[ [2-( 4-m6thoxyphenyl )-4-oxo-4H-l-benzopyran-3-yl )oxy]pro- 
pyl ] piperazine; 

15 1- [ [2- ( 3-pyridinyl ) -4 ( 4R ) - thiazolidiny 1 ] carbonyl] -4- [3- 
[ [2-( 4-m£thoxyphenyl )-4-oxo-4H-l-benzopyran-3-yl )oxy]pro- 
pyl] piperazine, sel avec 1,5 Equivalent d'acide oxalique; 
1 - [ [ 2- ( 3-pyridinyl ) - 4 ( 4R ) -thiazolidiny 1 ] carbonyl ] -4 - [ 3 - 
[ [2-( 4-methylphenyl )-4-oxo-4H-l-benzopyran-3-yl )oxy]pro- 

20 py 1 ] piperazine ; 

I- [ [ 2 - ( 3-pyridinyl ) -4 ( 4R ) - thiazolidiny 1 ] carbonyl ] -4- [ 3- 
[ [2-( 4-methylphenyl ) -4-oxo-4H-l-benzopyran-3-yl )oxy]pro- 
pyl] piperazine, sel avec 1,5 equivalent d'acide oxalique; 
l-[[2-(3-pyridinyl)-5,5-dimethyl-4(4S)-thiazolidinyl]car- 

25 bonyl]-4-[3-[ ( 4-oxo-2-phenyl-4H-l-benzopyran-3-yl )ox-y] - 
propyl ] piperazine ; 

1- [ [2-( 3-pyridinyl ) -5, 5-dim§thyl-4( 4S )- thiazolidinyl] car- 
bonyl] -4- [3- [ ( 4-oxo-2-ph6nyl-4H-l-benzopyran-3-yl )oxy] - 
propyl ] piperazine , dioxalate , hydrate ; 
30 1- [[2- (3-pyridinyl ) -4 (4R)-thiazolidinyl ] carbonyl] -4- [ 3- 
[(4-oxo-2-phenyl-4H-l-benzopyran-3-yl)oxy]propyl] pipera- 
zine, trichlorhydrate, trihydrate; 

1- [ [2- ( 3-pyridinyl )-4-thiazolyl] carbonyl] -4- [3- [ ( 4-oxo-2- 
ph6nyl-4H-l-benzopyran-3-yl )oxy] propyl] piperazine; 
35 l-[ [2- ( 3-pyridinyl ) -4-thiazolyl] carbonyl] -4- [3- [ ( 4-oxo-2- 
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phenyl-4H- 1-benzopyran- 3 -y 1 )oxy] propyl ] piperazine, 
oxalate; 

1- [ [2- ( 3-pyridinyl ) -5 , 5-dimethyl-4 ( 4R ) -thiazolidinyl] car- 
bonyl] -4- [3- [ ( 4-oxo-2-phenyl-4H-l-benzopyran-3-yl )oxy] 
5 propyl ] piperazine ; 

1- [ [ 2- ( 3-pyridinyl ) -5 , 5-dimethyl -4 ( 4R ) -thiazolidinyl ] car- 
bonyl] -4- [3- [ (4-oxo-2-ph6nyl-4H-l-benzopyran-3-yl )oxy] - 
propyl ] piperazine , dioxalate , hydrate ; 
1- [ [ 2- ( 3-pyridinyl ) - 4( R, S ) - thiazolidinyl] carbonyl] -4- [3- 
10 [ ( 4-oxo-2-ph6nyl-4H-l-benzopyran-3-yl )oxy] propyl ]pip6ra- 
zine; 

1- [ [2- ( 3-pyridinyl ) -4 ( R, S ) -thiazolidinyl] carbonyl] -4- [3- 
[ ( 4-oxo-2-phenyl-4H-l-benzopyran-3-yl )oxy] propyl] pipera- 
zine, sel avec 1,5 Equivalent d'acide oxalique, dihydra- 
15 te; 

4-(3 / 4 / 5-trim6thoxybenzoyl)-l-[3-t(4-oxo-2-ph§nyl-4H-l- 
benzopyran-3-yl )oxy ] propyl ] piperazine ; 
4- ( 3 , 4 , 5-triraethoxybenzoyl ) -1 - [ 3- [ ( 4-oxo-2-ph6nyl-4H- 1 - 
benzopyran-3-yl )oxy] propyl] piperazine, oxalate; 
20 l-[[2-(3-pyridinyl)-4(4R)-thiazolidinyl]carbonyl]-4-[3- 
[ [4-oxo-2-( 3, 4, 5 -trim6thoxy phenyl )-4H-l-benzopyran-3- 
yl )oxy ] propyl ] piperazine ; 

1- [ [ 2- ( 3-pyridinyl ) -4 ( 4R ) -thiazolidinyl ] carbonyl ] -4- [ 3- 
[ [4-oxo-2-(3, 4, 5-trim§thoxyph§nyl )-4H-l-benzopyran-3- 

25 yl)oxy] propyl] piperazine, dioxalate, trihydrate; 

1- [ [ 2- ( 3-pyridinyl ) -4 ( 4R ) -thiazolidinyl ] carbonyl ] -4- [ 3- 
[ [4-oxo-4H-l-benzothiopyran-3-yl )oxy]propyl] piperazine; 
1- [ [ 2- ( 3-pyridinyl ) -4 ( 4R ) -thiazolidinyl ] carbonyl] -4- [ 3- 
[ [4-oxo-4H-l-benzothiopyran-3-yl )oxy] propyl] piperazine, 

30 sel avec 1,5 equivalent d'acide oxalique, hydrate; 

l-[[2-(3-pyridinyl)-4(4R)-thiazolidinyl]carbonyl]-4-[3- 
[(4-oxo-4H-l-benzopyran-3-yl )oxy] propyl] piperazine; 
1- [ [ 2- < 3-pyridinyl ) -4 ( 4R ) -thiazolidinyl ] carbonyl ] -4- [ 3- 
[ ( 4-oxo-4H-l-benzopyran-3-yl )oxy] propyl] piperazine, sel 

35 avec 1,5 equivalent d'acide oxalique, dihydrate; 
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1 - [ [ 2- ( 3-pyridinyl ) -4 ( 4R ) -thiazolidinyl ] carbony 1 ] -4- [ 3- 

[ [4-oxo-2-(2-thi§nyl)-4H-l-benzopyran-3-yl]oxy]pro- 
pyl ] pip&razlne; 

1- 1 [ 2- ( 3-pyridinyl ) - 4 ( 4R ) - thiazol idinyl ] carbonyl ] - 4 - [ 3- 
5 [ ( 4-oxo-2- ( 2-thienyl )-4H-l-benzopyran-3-yl )oxy] pro- 
pyl] pip§razine, sel avec 1,5 equivalent d'acide oxalique; 
l-[ [2-( 3-pyridinyl )-4(4R)-thiazolidinyl]carbonyl]-4-[3- 
[ ( 4-oxo-2-ph6nyl-4H-l-benzopyran-7-yl )oxy] propyl ]pipera- 
zine; 

10 1- [ 1 2- ( 3-pyridinyl ) -4 ( 4R ) - thiazolidinyl ] carbonyl ] -4.- [ 3- 
[ ( 4-oxo-2-phenyl-4H-l-benzopyran-7-yl )oxy] propyl] pip6ra- 
zine, sel avec 1,5 equivalent d'acide oxalique, hydrate; 
1 - [ [ 2- ( 3-pyridinyl ) - 4 ( 4R ) - thiazolidinyl ] carbonyl ] -4- [ 2- 
[ ( 4-oxo- 2-phenyl-4H- 1 -benzopyran- 7-yl ) oxy ] 6 thy 1 ] pip6ra- 

15 zine; 

1- [ [ 2- ( 3-pyridinyl ) -4 ( 4R ) - thiazolidinyl ] carbonyl ] -4- [ 2- 
[ ( 4-oxo-2-ph6nyl-4H-l-benzopyran-7-yl )oxy] ethyl] pipera- 
zine, sel avec 1,5 Equivalent d'acide oxalique; 
Acide 4(4R)-[[4-[3-[[2-(4-m6thylph6nyl)-4-oxo-4H-l-benzo- 

20 pyran-7-yl]oxy]propyl]pip6razinyl]carbonyl] -2-( 3-pyridi- 
nyl ) -3- thiazolidinecarboxylique- 1, l-dim6thylethylester; 
Acide 4(4R)-[ [4-[3-[ [2-( 4-m6thylph6nyl )-4-oxo-4H-l-benzo- 
pyr an- 7 -yl ) oxy ] propyl ] pipEr aziny 1 ] carbonyl ] - 2 - ( 3-pyridi- 
nyl )-3-thiazolidinecarboxylique-l, l-dim6thylethylester, 

25 sel avec 1,5 equivalent decide oxalique; 

1- [ [2- ( 3-pyridinyl ) -4 ( 4R) -thiazolidinyl] carbonyl] -4- [3- 
[ ( 2-( 4-methylph§nyl )-4-oxo-4H-l-benzopyran-7-yl )oxy]pro- 
py 1 ] pip£r azine ; 

1- [ 1 2- ( 3-pyridinyl ) -4 ( 4R ) - thiazolidinyl ] carbonyl ] -4- [ 3- 
30 [ ( 2-( 4-methylphenyl )-4-oxo-4H-l-benzopyran-7-yl )oxy]pro- 
pyl]pip6razine, oxalate, hydrate; 

1- [ [ 2- ( 3-pyridinyl ) -4 ( 4R ) -thiazolidinyl ] carbonyl ] -4- [ 3- 
[ ( 4-oxo-2-phenyl-4H-l-benzopyran-8-yl )oxy] propyl ]pipera- 
zine; 

35 1 - [ [ 2- ( 3-pyridinyl ) -4 ( 4R ) - thiazolidinyl ] carbonyl ] -4 - [ 3- 
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[ ( 4-oxo-2-phenyl-4H-l-benzopyran-8-yl )oxy]propyl] pipera- 
zine, sel avec 1,5 equivalent d'acide oxalique; 
l-t[2-(3-pyridinyl)-4(4R)-thiazolidinyl]carbonyl]-4-[3- 
[4-oxo-3-phenyl-4H-l-benzopyran-2-yl)thio] propyl] pipera- 
5 zine; et 

1- [ [ 2- ( 3-pyridinyl ) -4( 4R ) -thiazolidinyl ] carbonyl ] -4- [3- 
[ 4-oxo-3-ph6nyl-4H- 1 -benzopyran-2-yl ) thio] propyl ] pipera- 
zine, sel avec 1,5 equivalent d f acide oxalique, h§mihy- 
drate. 

10 Par "groupe alkyle en Cj-CV', on entend les 

groupes £ chaine linfeaire ou ramifi&e, notanunent les 
groupes methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, 
tert-butyle, isobutyle, pentyle, hexyle et heptyle. 

Par "groupe alkoxy en C^-C/ , on entend les 

15 groupes a chaine linfeaire ou ramifiee, notamment les 
groupes mfethoxy, 6thoxy, propoxy, butoxy, pentoxy, 
hexyloxy et heptyloxy. 

Par "groupe acyle en Cj-Cy , on entend les 
groupes alkyle & chaine lin§aire ou ramifiee, lies a une 

20 fonction carbonyle, notanunent les groupes ac§tyle et 
propionyle. 

Par "groupe acyloxy en C^-C/, on entend les 
groupes alkyle a chaine lineaire ou ramifiee, li6s a une 
fonction carbonyloxy, notanunent les groupes acetoxy et 
2 5 propiony loxy • 

Le terme "halogene" designe les atomes de 
fluor, chlore, brome ou iode, 

Le terme "h6t6rocycle" designe un cycle a 
car act ^re aromatique ou non comprenant de 3 a 10 h§teroa- 
30 tomes de m§me nature ou diffSrents choisis parmi les 
atomes d'oxygene, de soufre et d* azote, notamment les 
groupes furyle, t§trahydrofuranyle, thienyle, imidazoly- 
le, pyridyle, quinoleinyle, t6trazolyle, thiazolyle, 
pyridazinyle et pyrimidinyle. 
35 Les sels physiologiquement acceptables sont 
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ceux form6s avec les compos6s de fonnule I a v avec 
notamment les acides oxalique, fumarique, maleique, 
citrique, methanesulfonique, chlorhydrique, bromhydrique 
et lactique. 

5 Les composfes de 1* invention peuvent etre 

prepares par un proc§d6 qui consiste k faire r6agir un 
compos6 de formule g£n6rale VI 

R 7 - X x vi 

10 

dans laquelle R 7 est tel que defini ci-dessus et X x 
represente un groupe partant, notamment un groupe choisi 
parroi halog^no, azido, cyano, alkyl (en C^-C,) sulfony- 
loxy, aryl (en C 5 -C 9 ) sulfonyloxy, alkyl (en C^C?) aryl 
15 (en C 5 -C 9 ) sulfonyioxy et, -C0-R 15 , R 15 6tant choisi parmi 
un atome d'halogene, un groupe hydroxy, un groupe alkoxy 
en Cj-Ce, un groupe amino, un groupe (di)alkyl (en Cj-C,) 
amino et un groupe 0C0R 7 , avec un compose de formule 
g§n6rale VII : 



25 




VII 



dans laquelle X est tel que defini ci-dessus et R» x , R f 2 , 
R, 4/ R, s et R' 6 reprfcsentent un atome d'hydrog^ne, un 

30 groupe alkyle en Cj-C,, un groupe cycloalkyle en C 3 -C 6 , un 
groupe phfenyle ou benzyle, ou un h6t6rocycle Sventuelle- 
ment aromatique ayant de 3 a 10 atomes dont 1 a 4 
h&t&roatomes choisis parmi 0, S et N, les groupes 
ph§nyle, benzyle et h§terocy clique 6tant §ventuellement 

35 substitufes par un ou plusieurs groupes identiques ou 
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20 



differents choisis parmi halogeno, hydroxy, cyano, nitro, 
amino, (di)alkyl (en q-C,) amino, acfetamido, ph6nyle, 
trifluoromfethyle, alkyle en C^C,, alkoxy en C r C 7 ou 
acyloxy en C r C 7 , l'un parmi R\, R' 2 , r< 3 , r' 4/ r» 5 e t R' 6 
reprGsentant un groupe de formule 



0 
II 



-*-(CH,) | -(C) n -(CH a ) p .M^ ^>N-H 

10 z, m, n et p 6tant tels que d§finis ci-dessus, pour 
obtenir un compose de formule g6nerale I que l'on 
convertit si on le souhaite en un sel correspondant par 
addition d ! un acide mineral ou organique pharmaceutique- 
ment acceptable. 

15 Les composes de formule g6n6rale VI sont des 

composes disponibles dans le commerce ou pouvant §tre 
prepares par l'homme du metier a l'aide de m£thodes 
connues. 

En tant que composes de formule VI, on 
pr6f£re en particulier les halogenures d' acide tels que 
les chlorures, bromures et iodures d 1 acide, les derives 
azidiques, les anhydrides d* acide symetrigues, les esters 
ou les d6riv6s sulfonates, notamment les tosylates et 
mesylates . 

25 Lorsque le compose de formule VI est utilise 

sous forme decide carboxylique (Xj = COOH), il est 
avantageux de conduire la reaction en presence d'un agent 
de condensation, tel le dicyclohexylcarbodiimide ou le 
1,1' -carbonyl-diimidazole. 

30 Les conditions r§actionnelles dependent de la 

nature des composes de formule VI et VII, en particulier 
de la r£activit6 du compose de formule VI. 

On conduit generalement la reaction dans un 
solvant organique inerte, par exemple, la pyridine, le 

35 t§trahydrofurane, le dioxane, l'.ether diethylique, le 
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N, N-dim6thylformamide, le benzene, le toludne, le xylene, 
le dichloromfethane, le chloroforme et l'ac6tonitrile. 

II peut etre avantageux d'ajouter au milieu 
r6actionnel une base, par exemple une base organique, 
5 telle la trimethylamine, la triethylamine, la pyridine, 
la picoline, la lutidine, la dim^thylaniline, ou une base 
min§rale telle le carbonate de potassium, le carbonate 
de sodium, 1 ' hydrogenocarbonate de sodium, l'hydroxyde 
de sodium ou de potassium* 
10 La temperature peut varier en fonction de la 

nature du compost du forraule generale VI. Elle est 
avantageusement comprise entre zero degre Celsius et la 
temperature de reflux du solvant. 

Les composes de formule g6nerale VI et VII 
15 sont engag6s dans la reaction en quantites equimolaires 
ou avec un exces de l'un par rapport a 1' autre. 

Les composes de formule g&n6rale VII peuvent 
etre prepares par un procfede consistant a faire reagir 
un compos6 de formule generale VIII : 

20 



// 



25 




VIII 



dans laquelle X est tel que d§fini precedemment , et R H lr 
30 R" 2 , R" 3 , R M 4 , R M 5 et R" 6 representent un atome d'hydro- 
gene, un groupe alkyle en C r C 7 , un groupe cycloalkyle en 
C 3 -C 6 , un groupe ph6nyle ou benzyle, ou un h6t6rocycle 
6ventuellement aromatique ayant de 3 a 10 atomes dont 1 
& 4 h^teroatomes choisis parmi 0, S et N, les groupes 
35 phenyle, benzyle et h§t6rocyclique 6tant eventuellement 
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substitu6s par un ou plusieurs groupes identiques ou 
diff6rents choisis parmi halogeno, hydroxy, cyano, nitro, 
amino, (di)alkyl (en C r C 7 ) amino, acfrtamido, phfenyle, 
trifluoromfethyle, alkyle en C r C 7 , alkoxy en Cj-C 7 ou 
5 acyloxy en C r C 7 , l'un parmi R\, R" 2 , R M 3 , R" 4 , R%, r m 6 
representant un groupe de formule : 

0 

-Z-(CH 2 ) -(CH 2 ) -X 2 

m n p 

10 dans laquelle 

Z, m, n et p sont tels que definis precedemment, et X 2 
repr§sente un groupe choisi parmi les groupes halogeno, 
alkyl (en Cj-C^) sulfonyloxy, aryl (en C 5 -C 9 ) sulfonyloxy, 
et alkyl (en Cj-G,) aryl (en C 5 -C 9 ) sulfonyloxy, avec un 

15 compose de formule gen£rale IX : 



25 



HN \ ^ X* 20 IX 

dans laquelle R 20 repr6sente un atome d'hydrogene, ou un 
20 groupe protecteur de la fonction amine, pour obtenir un 
compost de formule g6n§rale X : 




30 

dans laquelle X est tel que d6fini pr6c6demment et R" lf 
R# V R> V K m *' R "*5 et R" 6 representent un atome d'hydro- 
g6ne, un groupe alkyle en C^C,, un groupe cycloalkyle en 
C 3 -C 6 , un groupe ph§nyle ou benzyle, ou un n§t6rocycle 
35 eventuellement aromatique ayant de 3 a 10 atomes dont 1 
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a 4 heteroatomes choisis parmi 0, S et N, les groupes 
phenyle, benzyle et heterocycligue etant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs groupes identigues ou 
differents choisis parmi halogeno, hydroxy, cyano, nitro, 
amino, (di)alkyl (en C,-C 7 ) amino, acetamido, phenyle, 
trifluoromethyle, alkyle en C,-C 7 , alkoxy en C^C, ou 
acyloxy en Cj-C,, l'un parmi les groupes R^, r"'j, r w J( 
R"\, R"^ et R"' t representant le groupe de formule : 

0 , , 

Z " < CH * V < C ) n " ( CH 2 k - n/ ^ N -R M 

dans laguelle Z, m, n, p et R 20 sont tels gue definis ci- 
dessus, gue l'on deprotege eventuellement pour obtenir 
15 un compose de formule gengrale VII. 

Les piperazines de formule gen6rale IX sont 
des composes disponibles dans le commerce ou pouvant §tre 
prepares de maniere simple par l'homme du m6tier. 

Les groupes protecteurs de la fonction amine 
sont bien connus de l'homme du mfetier et on peut citer 
a titre d * illustration les groupes benzyloxycarbonyle 
dont le groupe phenyle est substitue ou non substitue, 
ethoxy, methoxy, tertlobutoxycarbonyle ou trimethylsily- 
le. 

25 La faction est effectuee de preference dans 

un solvent organigue inerte, tels ceux decrits ci-dessus 
pour la preparation du compose de formule generale I, a 
des temperatures pouvant aller de la temperature ambiante 
a la temperature de reflux du solvant. 

Les produits de formule generale VIII et IX 
sont engages dans la reaction en guantites eguimolaires 
ou avec un exces de l'un par rapport a 1' autre, par 
exemple on utilisera avantageusement de 3 a 6 moles de 
piperazine de formule IX pour une mole de compose de 
35 formule VIII. 
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La m6thode de deprotection du compost de 
formule g6n6rale X depend du groupe protecteur utilise 
et figure parmi celles connues de l'homme du m§tier. Elle 
est avantageusement effectuee en milieu acide. 

Les composes de formule generale VIII peuvent 
§tre obtenus en faisant reagir un compose de formule 
generale XI : 



10 




XI 



dans laquelle X est tel que d6fini pr6c6demment et R 1 ^, 
RlV 2f RlV 3, R IV 4 , R xv 5 et R lv 6 repr§sentent un atome d' hydro- 
gene, un groupe alkyle en C x -C 7 , un groupe cycloalkyle en 
C 3 -C fr , un groupe ph6nyle ou benzyle, ou un h6t6rocycle 

20 6 ventuel lenient aromatique ayant de 3 d 10 atomes dont 1 
a 4 h6t6roatomes choisis parmi 0, S et N, les groupes 
ph§nyle, benzyle et h§t6rocyclique 6tant eventuellement 
substitu6s par un ou plusieurs groupes identiques ou 
diff§rents choisis parmi halog^no, hydroxy, cyano, nitro, 

25 amino, (di)alkyl (en C r C 7 ) amino, acetamido, ph£nyle, 
trifluorom6thyle, alkyle en C^C,, alkoxy en C r C 7 ou 
acyloxy en q-C,, un des groupes R IV j, R IV 2 , R lv 3 , r xv 4 , r iv 5 , 
et R IV 6 repr6sentant un groupe ZH, Z 6tant tel que defini 
prec§demment avec un compose de formule generale XII : 

30 

0 

X 3 .(CH 2 ) m .(C) n .(CH 2 ) p -X 2 XII 



35 



dans laquelle X 2 est un groupe partant tel que defini 
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pr6c6demment et X 3 est un groupe partant choisi parmi les 
grbupes X 2 , mais different de X 2 , de sorte que X 3 soit un 
meilleur groupe partant que X 2 de maniere & favoriser la 
produit de monosubstitution. 
5 Les conditions de reaction varient en 

fonction de la nature des composes de formule XI et de 
celle de X 2 et X 3 . 

Elles sont determines ais6ment par l'homme 
du metier de fa^on a obtenir le produit de monoreaction 
10 avec X 3 . 

La reaction est conduite de fa£on avantageuse 

dans un solvant organique inerte, tel que les solvants 

cites pr6c6demment pour la preparation des composes de 

formules I et VII. 
15 ii est en outre avantageux d'ajouter au 

milieu r£actionnel une base organique ou minerale telle 

que celles mentionnees precedemment . 

La temperature de reaction varie entre la 

temperature ambiante et la temperature de reflux du 
20 solvant. Elle est choisie de maniere a favoriser la 

monosubsti tution . 

Les composes de formule XI sont prepares par 

des techniques connues dans la litterature en particulier 

selon la methode d f Algar-Flynn- oyamada (J. Algar et J. P. 
25 Flynn, Proc. Roy. Irish Acad. 1, 42 B (1934) T. 

Oyamada, J. Chem. Soc Japan 55, 1256 (1934). 

Les composes de formule g6n£rale VIII peuvent 

6galement §tre obtenus en faisant r6agir un compost de 

formule g6n6rale XIII : 
30 v 



WO 94/01434 



PCT/FR93/00665 



22 

dans laquelle X est tel que defini prec§demment et R v 1# 
R V rV 3^ r V rV 5 et rV 6 representent un a tome d'hydrog^ne, 
un groupe alkyle en C r C 7/ un groupe cycloalkyle en C 3 -C 6 , 
un groupe phenyle ou benzyle, ou un h§terocycle 6ventuel- 
5 lement aromatique ayant de 3 3 10 atonies dont 1 a 4 
heteroatomes choisis parmi 0, S et N, les groupes 
phenyle, benzyle et h§terocyclique 6tant even tuel lement 
substitues par un ou plusieurs groupes identiques ou 
differents cholsls parmi halogeno, hydroxy, cyano, nitro, 

10 amino, (di)alkyl (en q-C,) amino, ac6tamido, phfenyle, 
trifluorom6thyle, alkyle en Cj-C?, alkoxy en C x -C 7 ou 
acyloxy en C r C ? , l»un parmi R\ f R v 2 , R v 3/ r\, r\ e t R v 6 
etant un groupe ZH, Z 6tant tel que d£fini prec6demment 
avec un compose de formule XIV : 

15 0 

ii 

G-0-(CH 2 ) -(C) -(CH 2 ) -X 3 XIV 
P n m 

X 3 ,m, n et p etant tels que d6finis ci-dessus et G etant 
20 un groupe protecteur classique de la fonction alcool, 
choisis parmi les groupes bien connus de l'homme du 
metier , notamment les groupes tetrahydropyranyle et 
acfetyle, pour obtenir un compose de formule g6n§rale XIII 
dans laquelle l'un de R v 1# R v 2 , R v 3 , n\, n v s et R v 6 reprS- 
25 sente le groupe 



0 

i 

Z.(CH 2 ) m -(C) n >(CH 2 )-0-G 

30 

Z, m,n,p et G etant tels que d&finis prec6demment , le 
compose ainsi obtenu etant deprotege par une methode 
connue de l'homme du metier pour obtenir un compost de 
formule generale XIII dans laquelle R v lf R v 2 , R v 3 , r v 4 , r v 5 
35 et R v 6 representent le groupe 
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15 



20 



30 



Z-<CH 2 ) m -(C) n -(CH j)p -OH 



le compost ainsi obtenu etant mis a reagir avec un 
compose de formule X,-Y, Y etant un groupe partant tel 
que ceux definis precedemment pour obtenir le compose de 
formule g6nerale Vlli. 

10 L ' invention a egalement pour objet les 

composes intermediaires nouveaux de formules VI 1 et VI I I 
telles que definies ci-dessus. 

Les composes de 1* invention sont actifs en 
pharmacologie en tant qu 'antagonistes du PAF ac6ther. 

Le PAF acether (Platelet Activating Factor, 
PAF, PAF acether, AGEPC, acetylglycerylether phosphoryl 
choline) est un phospholipide produit ou active par 
differents types de cellules chez 1- animal et chez 
l'horame, corame par exemple et de maniere non exclusive 
les macrophages, les monocytes, les plaquettes, les 
mastocytes et les neutrophiles. 

Sa structure a et6 determinee corame la 1-0- 

hexadecyl/octadecyl-2-0-acetyl-sn-glyceryl-3-phosphoryl- 
choline. 

25 Le PAF est impligue dans de multiples 

activites biologiques et apparait ainsi comme un media- 
teur important dans divers processus physiologiques 
incluant par exemple et de maniere non limitative 
l'anaphylaxie, la thrombose, le choc, les maladies 
oculaires, les maladies renales, les ulceres gastrigues, 
les re jets de greffes, l'asthme. 

Son action sur la resorption des osteoclastes 
lui confere un role dans la resorption osseuse et la 
mineralisation du cartilage. II est done impligue dans 
35 l'arthrite rhumatoide, la periodontite et 1 "osteoporose. 
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Le PAF joue un role majeur dans les phSnome- 
nes inflammatoires. II est l f un des agents les plus 
puissants decrits augmentant la perm6abilite capillaire. 

Le PAF provoque 1 1 agregation et la degranula- 
5 tion des plaquettes et des neutrophiles chez l f animal et 
Chez l'homme. 

L 1 action du PAF se fait par 1 ■ intermediaire 
de recepteurs specifiques. 

L 1 activity antagoniste du PAF acether des 
10 composes de l r invention est d6montr6e par le test de 
1* agregation plaquettaire et par l'effet inhibiteur du 
bronchospasme . 

Les resultats sont reportes ci-apres. 

Inhibition de l f adrogation plaquettaire 
15 induite par le PAF ac6ther . 

L'activite antagoniste du PAF acether est 
demontree dans le test d' inhibition de l 1 agregation 
plaquettaire selon une methode inspir£e par celle 
utilisee par LEVY (Febs Letters, 1983 , 154 (2), 262-263) 
20 sur des plaquettes sanguines de cobaye. 

Les tests determinent une concentration de 
compost qui inhibe & 50 % (CI 50) une agregation limi- 
naire induite par le PAF acether. Quand le produit est 
donne par voie orale, une DE 50 est definie de rnanifire 
25 analogue. 

Inhibition du bronchospasme induit par le PAF 

acether . 

L f injection intraveineuse du PAF provoque une 
bronchoconstriction et une hypotension chez le cobaye 
30 anesthesie. 

La dose efficace 50 (DE 50 ) est la dose de produit inhi- 
bant a 50 % cet effet. 

Le test est realise d ' apres un procede d6crit 
par Desquand S. (European Journal of Pharmacology 127 , 
35 1986, 83-95). 
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Des activit6s representatives des composes de 
la pr6sente invention sont donnees dans le tableau ci- 
dessous. 

Tableau : R6sultats de 1 1 activite antagoniste 
5 du PAF ac6ther des composes de 1' invention : 



COMPOSE 
EXEMPLE 


Sel 


Inhibition 
agregation 
plaquettaire in 
vitro-cobaye 
IC 50 nM 


Inhibition 
bronchospasme 
I . V . cobaye 
DE M mg/kg 


i 


3HC1, 3HjO 


3,8 


0,003 


5 


1,5 C 2 HA 


10 


0,004 


11 


C 2 H 2 0 4 , H 2 0 


3,8 


0,100 



15 Les composes de l r invention sont caract6rises 

par une absence de toxicite chez 1' animal. 

L ! invention a 6galement pour objet une 
composition pharmaceutigue contenant a titre d 1 ingredient 
actif un compost selon 1' invention tel que dfefini ci- 
20 dessus et un v&hicule pharmacologiquement acceptable. 

Ces compositions phannaceutiques administra- 
bles chez les mammiferes sont utilis6es en administration 
orale, intraveineuse, intraarterielle, cutan^e, intesti- 
nale ou en aerosol. Ces nouveaux produits possedent une 
25 longue durge d* act ion. 

Les posologies journalieres peuvent varier 
de 0,1 Big a 500 mg de principe actif selon l'age du 
patient et la gravite de 1' affection traitee. 

Les produits de la formule generale 1 sont 
30 associ&s dans la forme pharmaceutique & des excipients, 
des aromes et des colorants adeguats pour former par 
exemple des comprimes. lis peuvent en outre se presenter 
sous forme liposomale, de microcapsules ou nanocapsules, 
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de coraprim£s pellicules, de gelules, de solutions, de 
solutes injectables, de suppositoires , d' aerosols ou de 
cr&mes. Les excipients utilises peuvent etre par exemple 
la cellulose microcristalline, le lactose, la polyvidone, 
5 le glycolate sodique d'amidon, le talc, le stearate de 
magnesium. Les excipients pour les formes liposomales, 
les microcapsules et nanocapsules pourront etre des 
polyalkylcyanoacrylates, ou des phospholipides. 

L'enrobage des comprim&s peut etre realise 
10 avec des additifs tels que I'hydroxypropylmethylcellulo- 
se, differents polymeres acryliques, le propyl eneglycol 
et le dioxyde de titane. 

Les preparations pour administration orale 
peuvent contenir des aromes artificiels et des edulco- 
15 rants tels que le saccharose ou l 1 aspartame. 

Les preparations pour solute injectable sont 
r&alis&es avec de l f eau qui contient des agents de 
stabilisation, de solubilisation, comme le chlorure de 
sodium, le mannitol et le sorbitol et/ou des tampons 
20 appropri&s aux solutions injectables. 

Les preparations pour suppositoires peuvent 
contenir des excipients tels que les glycerides semi- 
synthetiques . 

Les preparations pour cremes sont realisees 
25 entre autres par 1' addition d' agents tensio-actifs non 
ioniques. 

Les preparations pour administration par 
aerosol peuvent etre realisees a partir du principe actif 
micronise, associe & un agent tensio-actif comme le 
30 trioleate de sorbitan, dans un gaz vecteur comme les CFC 
11 et 12. 

Les composes de 1' invention inhibent forte- 
ment les activites biologiques du PAF ac6ther, par effet 
antagoniste sur les r6cepteurs du PAF acether. lis 
35 peuvent etre utilises pour le traitement ou la prophy- 
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laxie des maladies caract£risees par un exc&s de PAF 
ac£ther, comme par exemple : la prevention de l'agrega- 
tion plaquettaire, de 1 'hypotension, les maladies 
cardiovasculaires (la thrombose, I'isch^mie cardiaque et 
5 cer&brale, les alterations intravasculaires , les troubles 
du rythme cardiaque), les maladies pulmonaires (asthme 
bronchique, bronchi te axgue et chronique, les etats 
anaphylactiques, l'oedeme pulmonaire, le syndrome de 
d6tresse respiratoire ) , les maladies inflammatoires, les 

10 desordres iramunologiques, les d&sordres dermatologiques 
(allergies, urticaires, psoriasis), le choc (anaphylacti- 
que, septique, endotoxique ) , les ulceres (gastriques, du 
duodenum), les re jets de transplantation d'organes, les 
brulures, les maladies du rein (nephrite, glomerulon6p- 

15 hrite), les maladies du foie, la douleur, la fievre, 
l'arthrite rhumatolde, la pferiodontite et 1 f ost6oporose. 

Les composes de cette invention peuvent aussi 
§tre utilises en association avec toute autre substance 
d f utilisation therapeutique, par exemple les thrombolytic 

20 ques, les inhibiteurs de phosphodiesterases, les analo- 
gues stables de la prostacycline, les inhibiteurs de la 
cyclooxyg6nase, les inhibiteurs de la thromboxane 
synthetase, les antagonistes du tromboxane A 2 , les 
anticoagulants ( antivitarainiques K, h£parines, h6parines 

25 de bas poids mol6culaire) , les vasodilatateurs peripheric 
ques et centraux, les antagonistes des recepteurs S 2 de 
la serotonine, les antihistaminiques, les activateurs des 
canaux potassiques, et les p mim£tiques. 

Les exemples suivant illustrent 1' invention 

30 h titre non limitatif. Dans les donn§es de resonance 
magn§tique nucl6aire (R.M.N), les deplacements chimiques 
6 sont exprimes en p.p.m par rapport au T.M.S. Les points 
de fusion sont pris sur banc Kofler (PFk) ou appareil de 
Gallenkamp ( PFg ) . 
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Exemple 1 

Preparation de la l-[ [2-(3-pyridinyl)-4(4R)- 
thiazolidinyl]carbonyl]-4-[3-[(4-oxo-2-ph§nyl-4H-l- 
benzppyran-3-yl)oxy] propyl ]piperazine de formule : 




1) Preparation du 3- [( 3-chloropropyl )oxy ]-4- 
20 oxo-2-ph§nyl-4H-l-benzopyrane de formule : 




On fait r§agir 59,6 g (0,25 mole) de 3- 
hydroxy 4-oxo-2-phenyl-4H-l-benzopyrane avec 41,1 g de 

30 K 2 C0 3 dans 600 ml de dim£thylformamide a 60 °C pendant une 
heure. On ajoute rapideraent 78,9 g de l-bromo-3-chloro- 
propane. On agite pendant 5 heures a 50° C. On concentre 
sous pression reduite. On reprend a l'eau et on extrait 
au chlorure de mfethyl^ne. On sfeche sur sulfate de sodium 

35 et concentre sous pression r6duite. On obtient ainsi 26,7 
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g d'une huile orangfee, qui cristallise dans l'ether 
diisopropylique pour donner le compose ci-dessus. 
PFk = 50°C 

I.R. : 1645, 1615, .1470, 1400, 1200. 
5 R.M.N. H 1 (CDC1 3 ) : 2,1 (2H, quintuplet ) -3 , 6( 2H, triplet)- 
4,1 (2H, triplet)-7,85 (9H, massif). 

2) preparation de la l-[3-[(4-oxo-2-phenyl- 
4H-l~benzopyran-3-yl)oxy] propyl ]piperazine de formule : 

10 



15 




On porte au reflux pendant 4 heures dans 500 
ml de xylene 17 g (0,054 mole) de compose obtenu en 1) 

20 et 18,6 g (0,216mole) de piperazine anhydre. On refroidit 
et on ajoute 300 ml d'eau. On d^cante le xylene et on 
extrait la phase aqueuse au chlorure de methylene. On 
evapore les solvants apres avoir s6che sur sulfate de 
sodium. On obtient 4 g d'une huile jaune pure dans le 

25 systeme de CCM ( CHCl 3 80/MeOH20 ) 

I.R. : 695, 760, 850, 1145, 1200, 1640, 1715. 
3) Preparation de la l-[[2-(3-pyridinyl)-4(4R)-thiazoli- 
dinyl]carbonyl] -4- [3- [ ( 4-oxo-2-ph6nyl-4H-l-benzopyran-3~ 
yl)oxy] propyl] pip&razine (compose du titre) 

30 On fait r£agir 4 g de compost obtenu en 2) 

avec 2,3 g (0,011 mole) d'acide 2-(3-pyridinyl)-4(4R)- 
thiazolidinecarboxylique dans 60ml de dimethyl formamide 
d 0°C en presence de 1,5 g (0,011 mole) de hydroxybenzo- 
triazole hydrate et de 2,3 g (0,011 mole) de dicyclohexy- 

35 carbodiimide. On laisse revenir & temperature ambiante 



30 

pendant une nuit. La dicyclohexylurfee form6e est filtree. 
On concentre le milieu sous pression r6duite, on reprend 
par 100 ml d'acfetate d'§thyle, on lave a l'eau, on 
filtre, on s£che sur sulfate de sodium. Le residu est 
chromatographic sur colonne de silice en utilisant comme 
eluant CHC1 3 60/MeOH 40. On obtient ainsi 5,5 g de 
compose du titre sous forme d'huile 6paisse. 
I.R.: 1680, 1650, 1480, 1430, 910. 

On dissout 5,5 g (0,011 mole) de compose du 
titre dans 100 ml d'acetone. On ajoute 1,35 g (0,015 
mole) d'acide oxalique en solution dans une quantite 
suffisante d'acetone. Un solide se forme. On laisse une 
heure sous agitation. On essore, rince & l f acetone et on 
seche sous vide 6 temperature ambiante. On obtient 2,2 g 
de cristaux a temperature ambiante. 
On obtient 4 g de cristaux d f oxalate de PFk « 110*0. 
I.R. = 3500, 2600, 1720, 1620, 1640, 1475, 1410, 1210. 
Analyse eieraentaire ^^N^S^SC^^,}^) 

C H N S 0 

CalculGe 57,53 5,25 7,89 4,51 23,13 
Trouvee 57,58 5,16 7,77 4,92 

On dissout 9 g du compose du titre sous forme 
de base dans 150 ml d 1 acetone addition's de 50 ml 
d'ethanol. On ajoute goutte a goutte 5 ml d'HCl concen- 
tre. II se forme un precipite pateux. On dilue encore par 
100 ml d'acetone. On d6cante le solide forme et on le met 
sous agitation avec 250 ml d'acetone. On agite pendant 
une heure, on essore et on seche sous vide a temperature 
ambiante. On recristallise 8,4 g de ce solide dans 150 ml 
d'acetone et 120 ml d'ethanol. On laisse reposer pendant 
une nuit, on refroidit 4 la glace, on ajoute de I'ether 
jusqu'a apparition d f un trouble. Un solide se forme, on 
essore, lave a 1 ! ether, seche. On obtient ainsi 6 g de 
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cristaux blanc, correspondant au trichlorhydrate trihy- 
drat6 du produit du titre 
PFk = 170°C 

I.R.: 1660, 1635, 1610, 1550, 1470. 
5 R.M.N.H^CDC^) : 1,9 (2H, multiplet )-2, 3 3,5 (12H, 
massifs ) -3 , 65 ( 1H , triplet ) -4 , 11 ( 2H , triplet ) -7 , 2 8,7 
(13H, massifs). 

Analyse 616mentaire (C 31 H 32 N 4 0 4 S,3 HC1, 3 H 2 0) 

10 C H CI N 0 S 

CalculSe 51,70 5,74 14,77 7,78 15,55 4,45 
Trouvee 51,82 5,87 14,67 8,02 15,25 4,19 

On dissout 2 g de compose du titre dans 60 ml 
15 de chloroforme. On ajoute goutte a goutte 1,1 g (0,0114 
mole) d'acide mfethanesulfonique en refroidissant dans un 
bain de glace. On essore le solide form§, on rince a 
l'Gther ethylique, on recristallise dans 100 ml d'6tha- 
nol« On obtient ainsi 1,6 g d'un produit cristallin. 
20 PFg : 175 - 180°C. 

IR : 1660, 1635, 1615, 1560, 1470, 1200 cnf 1 . 
Analyse 61&nentaire (C 3l H 32 N 4 0 4 S, 3 CH 3 S0 3 H, 2H 2 0) 

C H NO s 

25 Calculfce 46,34 5,49 6,36 27,24 14,55 
Trouvee 46,18 5,41 6,54 26,94 14,25 

Exemple 2 

Preparation de la l-[ [2-(3-pyridinyl)-4(4R)~ 
30 thiazolidinyljcarbonyl] -4- [3- [ [4-oxo-2- ( 4-chlorophenyl ) - 
4H-l-benzopyran-3-yl]oxy]propyl]piperazine, de f ormule : 



35 
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A un melange de 110 g (0,78 mole) de p- 



chlorobenzaldShyde et 106,2 g (0,78 mole) de o-hydroxy 
ac£toph6none dans 1,5 1 d ! 6thanol on ajoute 225 ml de 
soude & 30% en 45 mn. On agite d temperature ambiante 
20 pendant un jour. On ajoute 8 1 d'§thanol et 200 ml de 
NaOH a 30%. 

On chauffe a 50°C. On refroidlt a 15°C et on 
ajoute rapidement 1 litre de H 2 0 2 a 15%. On agite jusqu'a 
apparition d'un precipite. On laisse reposer une nuit. 

25 On essore, met en suspension dans 5 1 d'eau. On acidifie 
par 500 ml de H 2 S0 4 9N. On essore et rince a l'eau. On 
seche et recristallise dans 2,5 1 d' acetone. On obtient 
26,3 g de produit. 
PFk « 206 °C. 

30 Z.R.: 3280, 1680, 1300, 895. 

2) Preparation du 2-(4-chlorophenyl)-3-[ (3- 
chloropropyl )oxy] -4-oxo-4H-l-benzopyrane 

35 
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On place dans un r6acteur 26,3 g (0 r 0965 
10 mole) de produit obtenu en 1) et 13,3 g de K 2 C0 3 dans 
430 ml de dimethyl formamide. On chauffe pendant 30 mn & 
40°C et on ajoute en 20 mn 16,8 g (0,106 mole) de 1- 
bromo-3-chloropropane. On chauffe pendant 5 heures a 40 °C 
et on agite pendant une nuit a temperature ambiante. Le 
15 milieu est concentre sous pression r6duite et repris au 
chlorure de methylene. Apres lavage & I'eau, on evapore 
& nouveau sous pression r^duite apres sechage sur sulfate 
de sodium. On obtient une huile qui cristallise. Aprds 
recristallisation dans 600 ml d'hexane, on obtient 24,5 
20 g de produit. 
PFk = 80'C. 

I.R.: 1635, 1615, 1470, 1195. 

R.M.N. H 1 (CDC1 3 ) : 2,25(2H, quintuplet ) -3, 7 ( 2H, tri- 
plet )-4, 2( 2H, triplet )-7, 2-8, 5(8H, massif). 

25 

3) Preparation de la 1- [3-[ [2-(4-chlorophe- 
nyl)-4-oxo-4H-l-benzopyran-3-yl]oxy] propyl] pip6razine 



30 




35 
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On porte au reflux pendant 4 heures dans 285 
ml de xylene 24 g (0,0687 mole) de produit obtenu en 2) 
et 23,7 g (0,27 mole) de pipferazine anhydre. Une masse 
semi-cristalline se forme dans le milieu. Apres d6canta- 
5 tion, cette masse est reprise dans 600 ml d'HCl N. On 
lave a lather. La phase aqueuse est alors basifi£e par 
NaOH a 10%. Le precipite huileux form6 est extrait au 
CHCI 3 . Apres sechage sur sulfate de sodium et concentra- 
tion sous vide on obtient 14,4 g d'une huile &paisse qui 
10 est le produit de formule ci-dessus. 
I.R. : 3220, 1640, 1475, 1410, 1200. 

R.M.N. H 1 (CDCI3) : 1,8(2H, quintuplet ) -2, 2 2,6(4H, 
massif )-2, 7 3,1(4H, massif ) -4, 1(2H triplet )-7, 2 8,4(8H, 
massif) . 

15 

4) Preparation de la l-[[2-(3-pyridinyl)- 
4( 4R ) - thiazolidinyl ] carbonyl ] -4- [ 3- [ [ 4-oxo-2- ( 4-chloro- 
ph6nyl ) -4H-l-benzopyran-3-yl ] oxy ] propyl ] piperazine, 
(compost du titre) 

20 On refroidit a 0°C un r6acteur contenant 14,4 

g (0,0361 mole) de produit obtenu en 3), 7,6 g (0,0361 
mole) d'acide 2-(3-pyridinyl )-4( 4R)-thiazolidinecarboxy- 
lique, 4,9 g d'hydroxybenzotriazole hydrate et 150 ml de 
dimethyl formamide . 

25 On ajoute alors 7,5 g (0,0361 mole)'de 

dicyclohexylcarbodiimide. On maintient pendant 1 heure 
d 0'C et on agite pendant une nuit a temperature ambiante 
et on concentre sous vide. 

L* huile residuelle est reprise au CHC1 3 . On 

30 lave par une solution saturee de NaHC0 3 , puis par une 
solution saturee de NaCl, on seche sur sulfate et on 
concentre sous vide. On reprend le residu par 1' acetone, 
on ^limine un insoluble. On obtient ainsi 21 g d'une 
huile orangee epaisse. 

35 On 61ue sur colonne de silice avec comme 
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systeme AcOEt -60 - CHC1 3 30 - MeOH 10. 

On obtient ainsi 19,5 g d'une huile jaune du 
produit du titre. 
I.R. : 3300, 1620, 1470, 1240, 760. 
5 On dissout 19,5 g (0,033 mole) de compost du 

titre dans 300 ml d'ac6tone et on ajoute une solution de 
4,5 g (0,0495 mole) d'acide oxalique dans une quantity 
suffisante d'acfrtone. On agite pendant 30 mn et on 
essore, rince d l'ac6tone puis a l'fether. 
10 On obtient 17 g de cristaux blancs d' oxalate. 

PFk * 140°C. 

I.R. : 1720, 1640, 1470, 1200. 

R.M.N. H 1 (DMSO deuterie) : 2,1 (2H, quintuplet ) -2, 8 
4,6(15H, massif)-5,55 et 5,65(1H, 2 singulets)-7,0 
15 9,0(12H, raassifs)-10,0(massif ^changeable ) . 

Analyse el&nentaire (C 31 H 31 C1N 4 0 4 S, 1,5 C 2 H 2 0 4 , H 2 0). 

C H CI N O S 

Calculfce 54,87 4,87 4,76 7,52 23,68 4,30 
20 Trouvee 54,38 4,74 7,14 4,32 

De la meme maniere que dans I'exemple 2, on 
obtenu les composes suivants : 

25 Exemple 3 

Preparation de la l-[ [2-(3-pyridinyl )-4(4R)- 
thiazolidinyl] carbonyl] -4- [3- [ [4-oxo-2- ( 4-methoxyphe- 
nyl )-4H-l-benzopyran-3-yl]oxy]propyl]pip6razine de 
formule : 

30 (v \ c H 3 C-0 
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1) Preparation du 2-(4-m6thoxyphenyl )-4-oxo- 
4H-l-benzopyrane 



0 



5 




PFk = 233 °C. 

I.R. : 1700, 1610, 1570, 1260, 1020. 

2) Preparation du 3-[(3-chloropropyl)oxy]-2- 
15 ( 4-m§thoxyph£nyl )-4-oxo-4H-l-benzopyrane 



0 



20 




PFk = 66 °C (hexane) 
25 I.R.: 1635, 1605. 1555, 1505, 1270. 

R.M.N. H l (CDCl 3 ) : 2,2(2H, quintuplet )-3, 7( 2H f triplet)- 
3,95(3H, singulet)-4,2(2H, triplet )-6, 8 8,4(8H, massif). 

3) preparation de la l-[3-[ [2-(4-m£thoxyph6- 
30 nyl ) -4-oxo-4H- 1 -benzopyran-3-yl ] oxy] propyl ] pip^razine 
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Huile jaune. 

I.R. : 1730, 1635, 1605, 1505, 1460, 1250, 1025. 



4) Preparation de la l-[ [2-(3-pyridinyl )- 
5 4( 4R )-thiazolidinyl] carbonyl] -4- [3- [ [4-oxo-2-( 4-m§thoxy- 
phenyl )• 4H- 1 -benzopyran-3 - y 1 ] oxy ] propyl ] pip6razine 
(compos6 du titre) 
Huile jaune. 

I.R. : 3300, 1735, 1640, 1605, 1470, 1260, 1030, 750. 
10 Oxalate : 

PFk : 130 - 40°C (acetone + ethanol) 
I.R. : 1720, 1640, 1605, 1260. 



Exemple 4 

15 Preparation de la l-[ [2-( 3-pyridinyl )-4(4R)- 

thiazolidinyl] carbonyl] -4- [3- [ [4-oxo-2-( 4-methylphenyl ) - 
4H-l-benzopyran-3-yl]oxy] propyl] pip6razine 



20 



25 




1) Preparation du 2-(4-m6thylph6nyl )-4-oxo- 
4H - 1 -benzopy r ane 



30 



35 
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PFk = 195°C. 

I.R. : 3295, 1610, 1560, 760. 



2) Preparation du 3-[(3-chloropropyl)oxy]-2- 
5 ( 4-m6thylphenyl )-4-oxo-4H-l-benzopyrane 

0 



10 




PFk = 70 °C (hexane) 
I.R. : 1630, 1465, 1390. 

15 

3) Preparation de la l-[3-[[2-(4-methylphe- 
nyl ) -4-OXO-4H-1 -benzopyran-3-yl ] oxy ] propyl ] pip£razine 




Huile jaune cristallisant . 

I.R. : 1640, 1615, 1560, 1465, 1400, 1200. 

R.M.N. H x (CDC1 3 ) : 1,5 3,0 (15 H, massif )-3, 4( 1H, 

singulet ^changeable par D 2 O)-4,05( 2H, triplet) -7,0 

8,4(8H r massif). 



25 



30 



4) Preparation de la 1- [ [2-( 3-pyridinyl )- 
4(4R)-thiazolidinyl]carbonyl]-4-[3-[t4-oxo-2-(4-ra6thyl- 
phenyl ) -4H- 1 -benzopyran- 3-yl ] oxy ] propyl ] piper azine 
35 (compost du titre) 
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Huile jaune. 

I.R. : 2920-2950, 1630, 1465, 1410, 1300, 1200. 
Oxalate : 

PFk = 125-30°C (acetone + ethanol). 
5 I.R. : 1720, 1640, 1615, 1470, 1410. 

Analyse &16mentaire (C 32 H 34 N 4 0 4 S, 1,5 C 2 H 2 OJ 

C H N 0 S 

Calculee 59,56 5,28 7,94 22,67 4,54 
Trouvee 59,95 5,36 7,87 4,76 

10 

Exemple 5 

Preparation de la l-[ [2-(3-pyridinyl)-4(4R)- 
thiazolidinyl]carbonyl]-4-[3-[ ( 4-oxo-2-thi6nyl-4H-l 
benzopyran-3-yl )oxy] propyl ] piperazine 



20 




25 1) Preparation du 4-oxo-2-( 2-thi6nyl )-4H-l- 

benzopyrane 



0 
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PFK = 208 °C 

I.R. : 1605, 1560, 1480, 1430, 1120. 



10 



2 ) Preparation du 3- [ ( 3-chloropropyl )oxy ] -4- 
oxo- 2 - ( 2 - thieny 1 ) - 4H - 1 -benzopyr ane 




PFk = 72 °C 

I.R- : 1640, 1620, 1610, 1575, 1470. 



15 3) Preparation de la l-[3-[ [4-oxo-2-(2- 

thi£nyl ) -4H- 1 -benzopyran-3 -yl ) oxy ] propyl ] pip£razine 



20 




Huile jaune. 

I.R. : 1640, 1610, 1570, 1470, 1430. 

25 

4) Preparation de la l-[ [2-(3-pyridinyl)~ 
4 ( 4R ) - thiazolidinyl ] carbonyl ] -4- [3- [ ( 4-oxo-2- thi£nyl-4H- 
1 -benzopyr an- 3 -y 1 ) oxy ] propyl ] piperaz ine 
Solide amorphe. 
30 I.R. : 1640, 1610, 1565, 1465, 1425, 1240, 1205. 
Oxalate : 

PFk = 135-140 °C ( acetone/ethanol : 3/1, V/V) 
I.R. : 1720, 1640, 1610, 1565, 1425. 
Analyse 61§mentaire (C 29 H 30 N 4 0 4 S 2 , 1,5 C 2 H 2 0 4 ) 
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C 


H 


N 


0 


S 


Calcul6e 


55,08 


4,77 


8,03 


22,93 


9,19 


Trouv6e 


54,94 


4,96 


8,12 




9,09 



Exemple 6 

Preparation de la l-[ [2-(3-pyridinyl )-4(4R)- 
thiazolidinyl]carbonyl] -4- [3- [ ( 4-oxo-4H-l-benzothiopyran- 
3-yl]oxy] propyl Jpiperazine de formule 




1 ) Preparation du 3- [ ( 3-chloropropyl )oxy] -4- 
oxo-4H-l-benzothiopyrane 



0 




PFk = 85°C 

I.R. : 1620, 1595, 1200, 745. 

2) Preparation de la l-[3-[ [4-oxo-4H-l- 
benzothiopyran-3-yl ) oxy ] propyl ] piperazine 
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Huile. 

I.R. : 1620, 1595, 1570, 1550, 1465, 1445. 
R.M.N. H 1 (CDC1 3 ) : 1,6 3,6(12H, massifs)-4,0(2H, tri- 
plet)^, 95(1H, singulet) 7,2 7,7(3H, massif )-8, 2 8, 7( 1H, 
5 massif). 

3) Preparation de la l-[ [2-( 3-pyridinyl )- 
4(4R)-thiazolidinyl]carbonyl]-4-[3-[ ( 4-oxo-4H-l-benzo- 
thiopyran-3-yl]oxy]propyl]piperazine (compost du titre) 
10 Huile jaune. 

I.R. : 1630, 1595, 1575, 1200, 800. 
Oxalate : 

PFg = 92-96 °C ( isopropanol ) 
I.R. ; 1720, 1620-1660, 1190. 
15 Analyse 616mentaire (C 25 H 28 N 4 0 3 S 2 , 1,5 C 2 H 2 0 4 ,H 2 0) 
C H N O S 

Calculee 51,75 5,11 8,62 24,62 9,86 
Trouvfee 51,42 5,02 8,41 9,72 

20 Exemple 7 

Preparation de la l-[ [2- (3-pyridinyl )-4- 
thiazolidinyl )carbonyl] -4- [3- [ ( 4-oxo-2-ph6nyl-4H-l- 
benzopyran-7-yl )oxy] propyl ]piperazine de formule : 

25 



30 



35 
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1) Preparation du 7-[3-chloropropyl)oxy]-4- 
oxo-2-phenyl-4H-l-benzopyrane 



5 0 




PFk = 114 °C 

I.R. : 1630, 1610, 1580, 1365, 1380. 

RMNH 1 (CDC1 3 ) : 2,3(2H, quintuplet ) -3, 8 ( 2H, triplet) -4, 2 
(2H, triplet ) -6, 7 (1H, singulet )-6, 8 7,1(2H, massif)-7,2 
8,2(6H, massif). 



20 



2) Preparation de la l-[3-[ [4-oxo-2-phenyl- 
4H-l-benzopyran-7-yl]oxy]propyl]piperazine 



25 




Huile jaune 

I.R. : 1630, 1605, 1445, 1380, 1360. 

30 

3) Preparation de la l-[ [2-(3-pyridinyl )-4- 
thiazolidinyl )carbonyl] -4- [3- [ ( 4-oxo-2-phenyl-4H-l- 
benzopyran-7-yl )oxy] propyl] piperazine (compose du titre) 
Huile orangee. 
35 I.R. : 1630, 1610, 1450, 1035. 
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Oxalate : 
PFk = 160°C 

Z.R. : 1635, 1450, 110, 1185. 

Analyse 616menta±re ( C 31 H 32 N<0 4 S , 1,5 C 2 H 2 0 4 , H 2 0) 



5 C H N 

Calculee 53,53 5,25 7,89 

Trouvee 57,49 4,99 7,43 

Exemple 8 

10 Pr6paration de la l-[ [2-(3-pyridinyl)-4(4R)~ 



thiazolidinyl]carbonyl]-4- [2[ ( 4-oxo-2-ph§nyl-4H-l- 
benzopy r an- 7 - y 1 ) oxy ] 6 1 hy 1 ] pipfer az i ne 




25 1) Preparation du 7-[ ( 2-chloro§thyl )oxy]-4- ' 

oxo -2- phenyl - 4H - 1 - ben zopyr ane 



0 



30 




PFk « 130 P C ( isopropanol ) 
35 I.R. : 1625, 1595, 1260, 1175. 
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2) Preparation de la l-[2-[ [4-oxo-2-phenyl- 
4H-l-benzopyran-7-yl] oxy] £thyl ] pipferazine 



PFk - 138 *C 

3) Preparation de la l-[ [2-(3-pyridinyl)- 
15 4(4R)-thiazolidinyl]carbonyl]«4-[2[(4-oxo-2«phenyl-4H-l- 
benzopyran-7-yl)oxy]6thyl]pip£razine (compost du titre) 
Huile. 

I.R. : 1630, 1605, 1445, 1375, 1030. 
Oxalate : 
20 PFk = 120°C 

I.R. : 1730, 1640, 1455, 1390, 1255. 

Exemple 9 

Preparation de la l-[ [-2-(3-pyridinyl )-4(4R)- 
25 thiazolidinyl] carbonyl] -4- [3- [ ( 4-oxo-4H-l-benzopyran-3- * 
yl)oxy]propyl]pip£razine de formule : 



0 



10 




35 



30 
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1) Preparation du 3-[(3-chloropropyl)oxy]-4- 
oxo-4H- 1 -benzopyrane 



0 




PFk = 95°C 

Z.R. : 1650, 1610, 1460, 1265, 1200 

R.M.N.H 1 (CDC1 3 ) : 2,3 (2H, multiplet ) -3, 8 (2H, triplet)- 
4,2(2H, triplet)-7,2 8,4(5H, massif). 

2) Preparation de la l-[3[ [4-oxo-4H-l- 
benzopyran-3-yl ] oxy ] propyl ] pip6razine 




Huile. - 

X.R. : 1690, 1610, 1460, 1320 

3) Preparation de la l-[ [2-(3-pyridinyl)- 
4( 4R)-thiazolidinyl]carbonyl] -4- [3- [ ( 4-oxo-4H-l-benzopy- 
ran-3-yl)oxy]propyl]pip£razine (compose du titre) 
Huile. 

R.M.N.H 1 (CDCI3) : 2,05(2H, multiplet) 2,2 3,9 (15H, 
massif )-4, 05 (2H, triplet )- 5, 6 (multiplet )- 5,9 (singulet) - 
7,1 9,0(9H, massifs). 
Oxalate : 
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PFg = 85 - 90'C 
I.R.: 1640, 1205. 

Analyse elementaire (C M Hj 8 N 4 0 4 S, 1,5 C 2 H 2 0 4 , 2HjO) 
C H N 0 S 

5 Calculee 51,60 5,41 8,60 29,46 4,92 
Trouvee 51,37 5,10 8,41 4,81 

Exemple 10 

Exemple de la l-[ [2-(3-pyridinyl )-4(4R)- 
10 thiazolidinyl ] carbonyl ] -4- [ 3- [ ( 4-oxo-2-phenyl -4H-1- 
benzopyran-8-yl)oxy]propyl]piperazlne 




CI 



PFk = 128 e C 
35 I.R. : 1640, 1580, 1570, 1380, 1285 
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2) Preparation de la l-[3-[[4-oxo-2-ph6nyl- 
4H- 1 -benzopyr an- 8 -yl ] oxy ] propyl ] pip^razine 



10 




NH 
15 

PFk = 130°C 

I.R. : 1645, 1590, 1580, 1380. 

3) Preparation de la l-[ [2-(3-pyridinyl)- 
20 4(4R)-thiazolidinyl]carbonyl] -4- [3- [ ( 4-oxo-2-ph6nyl-4H-l- 
benzopyran-8-yl )oxy] propyl ]piperazine (compost du titre) 
Huile jaune. 
Oxalate : 
PFk = 190 °C 
25 I.R. : 1720, 1640, 1580, 1280 
Exemple 11 

Preparation de la 1[ [2-(3-pyridinyl )-4(4R)- 
thiazolidinyl] carbonyl] -4- [3- [ [2- ( 4-m6thylphenyl ) -4-oxo- 
4H- l-banzopyran-7 -yl ] oxy J propyl ] pipdrazine 

30 



35 
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1 ) Preparat ion du 7 - [ ( 3 -chloropropy 1 ) oxy ] - 2 - 
(4-methylphenyl)-4-oxo-4H-l-benzopyrane 



10 




15 



PFk « 130 "C 

I.R. : 1630, 1600, 1440, 1375, 1360, 1175. 

2) Preparation de la l-[3-[[2-(4-methylphe- 
nyl ) -4-OXO-4H-1 -benzopyran-7-yl ] oxy] propyl ] piperazine 



20 



25 




PFk - 110 *C 

I.R. : 1640, 1635, 1445, 1175. 



30 



35 



3) Preparation de la l[[2-(3-pyridinyl)- 
4( 4R ) -thiazolidinyl ) carbonyl ) -4- [ 3 [ [ 2- ( 4-methylphenyl ) -4- 

oxo-4H-l-benzopyran-7-yl]oxy]propyl]piperazine (compose 

du titre) 

Huile. 

I.R. : 1630, 1440, 1370, 1170, 760. 
Oxalate : 
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PFk « 145°C 

I.R. : 1630, 1445, 1375, 

Analyse 61ementaire (C 32 H 34 N 4 0 4 S, C 2 H 2 0 4 , H 2 0) 

C H N O S 

5 Calculfee 60,16 5,64 8,26 22,67 4,72 

TrouvSe 60,38 5,71 8,22 4,57 

Example 12 

Preparation de 1" ester 1, l-dim6thy!6thylique 
10 de 1 ' acide 4( 4R ) - [ [ 4- [ 3- ( 4-oxo- 2 -phenyl -4H- 1 -benzopyran- 
3-yl )oxy] propyl] -1-piperazinyl J carbonyl] -2-( 3-pyridi- 
nyl)-3-thiazolidinecarboxyligue, de formule : 



15 



20 




25 Pr6par6 a partir d 1 acide 3 - ( N-tertiobutyloxy- 

carbonyl)-2-(3-pyridinyl)-4-thiazolidine-carboxyliqueet 
a partir du compose obtenu d l'6tape 2) de I'exemple 1. 
Huile Jaune. 

I.R. : 1700, 1660, 1640, 1370, 760. 
30 Oxalate : 

PFk = 125 °C 

PFg = 110-115°C. 

I.R. : 1700, 1640, 1610, 1470, 1200. 
Analyse 616mentaire ( C 36 H 40 N 4 0 6 S , 2C 2 H 2 0 4 ) 

35 
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C H N 0 S 

Caiculfce 57,41 5,30 6,70 26,77 3,83 

TrouvSe 57,71 5,60 6,90 3,77 

5 Exemple 13 

Preparation de 1 ' ester 1,1- dim6thylethylique 
de l'acide 4(4R)-[ [4-[3-[ [4-oxo-2-(methylphenyl)-4H-l^ 
benzopyr an- 7-yl ) oxy ] propyl ] -1 -pip^razinyl ] carbonyl-2- ( 3- 
pyridinyl)-3-thiazolidinecarboxylique de formule : 



10 



15 



H,C 0 ° 
H,C «3 




CH 3 

20 Pr6par6 & partir d ' acide 3- ( N-tertiobutyloxy- 

carbonyl )-2-( 3-pyridinyl )-4-thiazolidine-carboxyliqueet 
& partir du compost pr6par6 a l'6tape 2) de 1' exemple 11. 
Huile. 

I.R. : 1700, 1660, 1640, 1445, 1170. 
25 Oxalate : 

PFk - 150°C 

I.R. : 1700, 1630, 1445, 1375. 
Analyse el6mentaire 

C H N 0 S 

30 Calculfee 59,61 5,62 6,95 26,33 3,97 
TrouvSe 59,82 5,52 7,19 3,83 



35 



Exemple 14 

Preparation de la l-[[2-(3-pyridinyl)-5,5- 
dimfethyl -4 ( 4R ) - thiazolidinyl ] carbonyl ] - 4 - [ 3 - [ { 4 -oxo - 2 - 
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phfeny 1-4H-1 -benzopyran-3-yl )oxy ] propyl ] pip6razine , de 
formule : 



10 




Prepare a partir d'acide 5, 5-dimethyl-2-(3- 
20 pyridinyl )-4(4R)-thiazolidinecarboxylique et du compost 
de l'6tape 2) de I'exemple 1. 
Huile. 

I.R. : 1645, 1620, 1565, 1470, 1420 

Oxalate : 
25 PFk = 120 -125°C 

PFg «= 118 -120°C 

I.R. : 1730, 1640, 1615, 1470 

Analyse 616mentaire ( C 33 H 36 N 4 0 4 S , 2C 2 H 2 0 4 ,H 2 0) 

C H N O S 

30 Calcul6e 56,76 5,40 7,15 26,57 4,09 

Trouvte 56,81 5,50 7,15 3,66 

Exemple 15 

Preparation de la l-[ [2-(3-pyridinyl )-5, 5- 
35 dim6thyl-4 ( 4S ) -thiazolidinyl ] carbonyl ] -4 [ 3- [ ( 4-OXO-2- 
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phenyl-4H-l-benzopyran-3-yl)oxy]propyl]pip6razine de 
formule 




15 

Prepar6e d partir d'acide 5, 5-dim£thyl-2-(3- 
pyridinyl)-4(4S)-thiazolidinecarboxylique et du compost 
de l'6tape 2) de l'exmple 1. 
Huile. 
20 Oxalate : 

PFg = 110 - 112°C 

I.R. : 1735, 1640, 1615, 1470, 1205 
Analyse 616raentaire <C 33 H 36 N 4 0 4 S, 2C 2 H 2 0 4 , H 2 0) 

C H N O S 

25 Calculee 56,76 5,40 7,15 26,57 4,09 
Trouv6e 56,85 5,49 6,93 3,90 

Exemple 16 

Preparation de la l-[ [3-(3-pyridinyl)-lH,3H- 
30 pyrrolo [ 1 , 2-c] thiazol -7-yl ] carbonyl ] -4- [ 3 - [ ( 4-oxo-2- 
ph6nyl-4H-l-benzopyran-3-yl)oxy]propyl]pip6razine, de 
formule 



35 
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Pr6par6e & partir de l'acide 3-(3-pyridinyl )- 
10 lH,3H-pyrrolo[l, 2-c] thiazolecarboxylique et du compost 
obtenu a I'etape 2) de l f exeraple 1. 
Solide amorphe, 

I.R. : 1640, 1610, 1565, 1470, 1435, 1250 
Oxalate : 
15 PFk = 178 °C 

I.R. : 1720, 1640, 1615, 1250, 1200. 

R.M.N. (DMSO deut6ri§) : 1,5 4,5 (16H, massif )-6, 3 
6,8(3H, massif )-7, 2 8,8(11H, massif )-10, 2( 2H §changea- 
bles, massif). 
20 Analyse el6mentaire (C 34 H 32 N 4 0 4 S, C 2 H 2 0 4 ) 

C H N 0 S 

Calcul£e 63,33 5,02 8,21 18,75 4,70 
Trouvee 63,34 4,82 8,24 4,78 

25 Exemple 17 

Preparation de 1 - [ [ 2- ( 3 -pyridiny 1 ) -4 ( 4R ) - 
thiazolidinyl ] carbonyl] -4- [ 3- [ ( 4-oxo-3-ph§nyl-4H-l - 
benzopyran-2-yl)thio] propyl ]pip6razine, de formule 



30 



35 
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1) Preparation du 4-oxo-3-ph6nyl-2-thiol-4H- 
1-benzopyrane 



5 




10 Dans un reacteur contenant 31,8 g (0,15 mole) 

de (2-hydroxy) phenyl benzyl cStone, 34 , 2 g (0,45 mole) 
de sulfure de carbone et 140 ml de dimfrthylsulfoxyde, on 
ajoute goutte a goutte en 1 heure une solution de 17,5 g 
(0,267 mole) d'hydroxyde de potassium dans 25 ml d'eau. 

15 On agite pendant 4 heures a temperature ambiante et on 
verse le milieu reactionnel sur un melange de 11 d'eau 
glac6e et 300 ml d'HCl concentre. On laisse reposer 
pendant une nuit et on essore. Apres recristallisation 
dans 1,5 1 d'ethanol, on obtient 28,5 g du produit ci- 

20 dessus . 

PFk « 196 - 8°C- 

2) Preparation de la l-[3[[4-oxo-3-phenyl-4H- 
l-benzopyran-2-yl]thio]propyl]piperazine. 

25 



30 




35 
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On chauffe £ 40 °C pendant 15 minutes 5g 
(0,019 mole) de composS de l'6tape 1) et 3 f 3g (0,0589 
mole) d'hydroxyde de potassium dans 250 ml d'frthanol. On 
ajoute ensuite 5,2g (0,0215 mole) de dichlorhydrate de 
5 1~( 3-chloropropyl )piperazine sous forme d ■ hemihydrate par 
pointes de spatule en 2 heures. On porte au reflux 
pendant 6 heures . On essore un insoluble que 1 1 on reprend 
a l'eau. On reprend au chlorure de m6thyle, on lave par 
une solution de soude normale, on s&che sur sulfate de 
10 sodium et on §vapore les solvants sous pression reduite. 
On obtient ainsi 2,9 g de compose de formule ci-dessus 
sous forme de masse amorphe. 

I.R. : 2950, 2820, 1635, 1620, 1540, 1470, 1370. 

3) Preparation de la 1[ [2-(3-pyridinyl)~ 
15 4(4R)-thiazolidinyl]carbonyl] -4-[3- [ ( 4-oxo-3-ph6nyl-4H-l- 
benzopyran-2-yl)thio]propyl]piperazine (compose du titre) 
Huile. 

I.R. : 1635, 1465, 1365, 950. 
Oxalate : 
20 PFg « 122 - 4°C 

I.R. : 1720, 1620, 1465, 1370, 1285, 1220. 
Analyse 616raentaire ( C 31 H 32 N 4 0 3 S 2 , 1,5 C 2 H 2 0<,0, 5H 2 0) 

C H N 0 S 

CalculSe 56,96 5,06 7,81 20,35 8,94 
25 Trouvfee 57,25 5,44 7,65 8,82 
Exemple 18 

Pr6paration de la l-[[2-(3-pyridinyl)-4(R,S)- 
thiazolidinyl ] carbonyl] -4- [3- [ ( 4-oxo-2-ph6nyl-4H-l- 
benzopyran-3-yl)oxy]propyl]pip$razine, de formule : 



35 
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1) Preparation de l'acide 2-(3-pyridinyl)- 
4( R, S ) -thiazolidinecarboxylique 



10 Dans un r6acteur contenant 12,1 g (0,1 mole) 

de D, L cysteine et 150 ml d'eau, on ajoute 10,7 g (0,01 
mole) de 3-pyridinecarboxald6hyde solubilises dans 100 ml 
d f 6thanol. Apr6s une nuit, on essore un insoluble, on 
concentre sous pression r6duite. Le r6sidu est lave a 

15 l'6ther diisopropylique, puis recristallise dans 300 ml 
d'fethanol. On obtient 15 g de produit de formule ci- 
dessus . 

PFk = 165 - 170 *C 

Z.R. : 2200 - 2700, 1720, 1320. 

20 

2) Preparation de la l-[ [2-(3-pyridinyl)« 
4( R, S ) - thiazolidinyl] carbonyl] -4- [3- [ ( 4-oxo-2-phenyl-4H- 
l-benzopyran-3-yl )oxy] propyl ]piperazine, (compost du 
titre). 

25 Pr6paree a partir du compose de l'6tape 1) 

ci-dessus et du compose de l'etape 2) de l'exemple 1. 

Huile 6paisse. 

Oxalate : 

PFk - 70 - 75°C 
30 I.R. : 3450, 1720, 1640, 1610, 1470, 1200. 

Analyse elementaire (C 31 H 32 N 4 0 4 S, 1,5 C 2 H 2 0 4 , 2H 2 0) 
C H N 0 S 

Calculee 56,41 4,98 7,42 26,29 4,41 

Trouv6e 56,11 5,40 7,70 26,39 4,41 

35 



WO 94/01434 



PCI7FR93/00665 



58 

Exenple 19 

Preparation de la 1- [ [2-(3-pyridinyl j-4- 
thiazolyl]carbonyl]-4-[3-[ (4-oxo-2-phenyl-4H-l-benzopy- 
ran-3-yl) oxy] propyl] pi p6razine, de formule : 



10 




15 

Le compose est obtenu a partir d'acide 2-(3- 

pyridinyl)-4-thiazolecarboxylique et 3 partir de compost 

de l'6tape 2) de l f exemple 1. 

Huile 6paisse. 
20 I.R. : 1680, 1640, 1470 r 1405, 1205. 

R.M.N. H 1 (CDC1 3 ) : 1,9 (2H, multiplet )-2, 2 2,8(6H, 

massif )-3, 6 4,3(6H, massif )-7,l 8,4 (12H, massif )-8, 6 8,7 

(1H, massif)-9,0 9,1 (1H, massif). 

Oxalate (C 31 H 2e N 4 0 4 S, C 2 H 2 0 4 ) 
25 PFg • 184 °C (EtOH) 

I.R. : 1635, 1605, 1465, 1400. 

R.M.N. (DMSO deut§ri^) : 1,8 2,2 (2H, massif)-2,8 3,2(6H, 
massif )-3, 8 4,2(6H, massif )-7, 3 8,5 (12H, massif )-8, 7 8,8 
(1H, massif) -9,1 9,15(1H, massif). 
30 Analyse 61§mentaire : 

C H N 0 S 

Calculte 61,67 4,71 8,72 19,92 4,99 



Trouv6e 61,81 4,82 8,78 4,99 



35 
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Exemple 20 

Preparation de la l~[[2-(3-pyridinyl)-4(4R)- 
thiazolidinyl] carbonyl] -4- [3- [ [4-oxo-2- ( 3, 4, 5-trim6thoxy- 
phenyl ) - 4H- 1 -benzopyran -3 -y 1 ] oxy ] propyl ] pip6razine , de 
5 fonnule 



10 




15 

1) Preparation du 2-0,4, 5-trim6thoxyph6nyl)- 
4-oxo-4H-l benzopyrane 



0 




PFk = 186°C 

I.R. : 3280, 1620, 1405, 1130. 

30 2 ) Preparation du 3- [ ( 3-chloropropyl )oxy] -2- 

(3,4, 5-trimethoxyphenyl )-4-oxo-4H-l benzopyrane 



35 
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0 



5 




PFk = 114 - 6°C (ether isopropylique/6thanol, 200/30, 
V/V) 

I.R. : 1630, 1505, 1130. 

R.M.N. H l (CDC1 3 ) : 2,2 (2H, quintuplet ) -3, 6 (2H, tri- 
15 plet)-3,95 (9H, singulet )-4, 1 (2H, triplet)-7,2 7,7 (5H, 
massif)-8,05 8,25 (1H, massif). 

3) Preparation de la l-[3-[ [2- (3, 4, 5-trim§- 
thoxyph6nyl ) -4-oxo-4H-l-benzopyran-3-yl ] oxy ] propyl ] pipe- 
20 razine. 



25 




Huile 6paisse. 

30 R.M.N.H 1 (CDC1 3 ) : 1,5 3,3 (13H, massif )-3, 9( 9H, singu- 
let)-4,05 (2H, triplet)-7,l 7,8 (5H f massif )-8, 05 8,3(1H, 
massif ) . 

4) Preparation de la l-[ [2-<3-pyridinyl)- 
4(4R)-thiazolidinyl]carbonyl]-4-[3-[ [4-oxo-2-< 3, 4, 5- 
35 trim§thoxyph6nyl )-4H-l-benzopyran-3-yl ] oxy] propyl ] pipera- 
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zine (compose du titre) 
Huile. 

R.M.N.H 1 (CDCI3) : 2,6 3,8 (14H, massif )-3 # 9 (9H, singu- 
let)-4,l (2H, triplet)-5,5 et 5,9 (1H, 2 singulets )-7, 2 
5 9(10H, massif). 
Oxalate : 
PFg = 108 - 112°C 

I.R. : 1720, 1640, 1610, 1465, 1130. 
Analyse 616mentaire ( C 34 H 38 N 4 0 7 S , 2C 2 H 2 0 4 , 3H 2 0 ) 
10 C H N 0 S 

Calculee 51,81 5,49 6,36 32,69 3,64 
Trouv6e 51,56 5,27 6,02 3,61 

Exemple 21 

15 Preparation de la l-[2-(3-pyridinyl-4(4R)- 

thiazolidinyl )carbonyl] -4- [3- [ ( 7-methoxy-4-oxo-2-phenyl- 
4H-l-benzopyran-3-yl )oxy ] propyl ] piperazine . 



20 



25 



30 



Or 

N HN 




1 ) Preparation du 3- [ ( 3-chloropropyl )oxy] -7- 
me thoxy- 4-oxo- 2 - phenyl -4H - 1 - benzopy r ane . 




35 



W0 94/01434 PCT/FR93/00665 

62 

Le compost est prepare selon le mode opera - 
toire dfecrit dans l ! exemple 1. 
PF K - 88-90°C. 

IR » 1630, 1605, 1445 r 1255, 1205 cm' 1 . 

5 

2) Preparation de la l-[3-[(7-methoxy-4-oxo- 
2-phenyl-4H-l-benzopyran-3-yl)oxy]propyl]pip6razine. 



10 




H^C 



15 Le compose est prepare selon le mode opera- 

toire decrit dans l'exemple 1. Le produit se presente 
sous forme d'un solide araorphe. 
IR = 1645, 1630, 1450, 1260, 1215 cm' 1 . 

20 3) Preparation de la l-[ [2-(3-pyridinyl- 

4( 4R ) -thiazolidinyl ] carbonyl ] -4- [ 3- [ ( 7-m6thoxy-4 -oxo- 2- 

ph6nyl-4H-l-benzopyran-3-yl )oxy] propyl ]piperazine 

(compost du titre). 

Ce compost est pr£par6 selon le mode opera- 
25 toire d6crit pour I'exemple 1. Le produit se presente 

sous forme d ! un solide amorphe. 

IR « 1645, 1625, 1445, 1260, 1210 cm" 1 . 

Oxolate : 

PF K « 115-120 e C. 
30 IR = 1720-1740, 1660-1610, 1450 cm* 1 . 

Exemple 22 

Preparation de la l-[ [2-(3-pyridinyl )-4, 5- 
dihydro-4( 4R)-thiazolyl] carbonyl] -4- [3- [ ( 4-oxo-2-phenyl- 
35 4H-l-benzopyran-3-yl )oxy] propyl ]piperazine. 
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Ce produit est prepare a partir de la l-[3- 
[ ( 4 -oxo- 2 -pheny 1 - 4H - 1 - benzopyran-3 -yl )oxy] propyl] pipera- 

15 zine et d'acide 2-(3-pyridinyl)-4, 5-dihydro-4(4R)- 
thiazolecarboxylique, selon le mode op§ratoire decrit 
pour l'exemple 1. Le produit est purifi§ sur colonne de 
silice en utllisant le syst6me d'61uant AcOEt 60 - 
CHC1 3 30 - MeOH 10, puis le systeme CHC1 3 60 - Me OH 40. 

20 Le produit est obtenu sous forme d'une huile £paisse. 
Oxalate : 
PF C - 186-188 °C 

IR = 1640, 1615, 1470, 1195 cm" 1 . 
Analyse 616mentaire (C 31 H 30 N,0<S, C 2 H 2 0 4 , H 2 0) 
25 C H N OS 

calculee 59,80 5,17 8,45 21,73 4,85 
trouvfee 60,07 4,94 8,48 21,71 5,25 

Exemple 23 

30 Pr6paration de la 1- [ [2-(4-pyridinyl-4(4R)~ 

thiazolidinyl]carbonyl]-4-[3-[4-oxo-2-ph6nyl-4H-l- 
benzopyran-3-yl )oxy ] propyl ] piperazine . 



35 
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Ce produit est prepare a partir de la l-[3- 
[ ( 4-oxo-2-phenyl-4H-l-benzopyran-3-yl )oxy] propyl ]pipera- 
zine et d'acide 2-( 4-pyridinyl )-4(4R)-thiazolidinecar- 

15 boxyligue, selon le mode operatoire d6crit pour l'exemple 
1. Le produit est purifi6 sur colonne de silice en 
utilisant le systeme d'eluant AcOEt 60 - CHC1 3 30 - MeOH 
10, puis le syst6me CHC1 3 60 - MeOH 40. Le produit obtenu 
se presente sous forme d'une huile £paisse. 

20 IR - 1645, 1470, 1200, 1150, 1110. 
Oxalate : 
PF 0 = 128 'C 

IR = 1720, 1640, 1610, 1470, 1200 cm" 1 . 

Analyse 61&mentaire : (C 31 H 32 N 4 0 4 S, 1,5 C 2 H 2 0 4 , H 2 0) 

25 

C H N OS 

calcul^e 57,53 5,25 7,89 24,79 4,51 
trouvee 57,39 4,82 7,52 24,99 4,83 

30 Exemple 24 

Preparation de la l-[ [2-(2-pyridinyl-4(4R)- 
thiazolidinyl] carbonyl]-4- [3- [4-oxo-2-phenyl-4H-l- 
benzopyran-3-yl )oxy] propyl ]pip6razine. 



35 
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5 




10 Ce produit est prepare a partir de la l-[3- 

t ( 4-oxo-2-phenyl-4H-l-benzopyran-3-yl )oxy] propyl ] pipera- 
zine et d r acide 2-(2-pyridinyl)-4(4R)-thiazoledinecar- 
boxyligue, selon le mode opSratoire decrit pour l'exemple 
1. Le produit est purifie sur colonne de silice en 

15 utilisant le systeme d'eluant AcOEt 60 - CHC1 3 30 - MeOH 
10. Le produit se presente sous forme d'une huile 
6paisse. 
Oxalate : 
PF C «= 110-115°C 

20 IR » 1645, 1610, 1470, 1200 cm" 1 . 

Analyse 616mentaire : (C 31 H 32 N 4 0 4 S, 1,5 C 2 H 2 0 4 ) 
C H N OS 

calcul6e 59,03 5,10 8,10 23,13 4,69 
trouvee .58,57 5,32 7,91 4,56 

25 Exexnple 25 

Preparation de la l-[2-(3-pyridinyl-4(4R)- 
thiazolidinyl )carbonyl]-4-[3-[ [2-(4-fluorophenyl)-4-oxo- 
4H-l-benzopyran-3-yl ] oxy ] propyl ] pipferazine . 



30 
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1) Preparation du 3-[(3-chloropropyl)oxy]-2- 
( 4-f luoroph6nyl )-4-oxo-4H-l-benzopyrane. 




10 



Ce produit est pr6par§ selon le mode opfera- 
toire decrit dans l'exeraple 1. 
PF K = 94-96°C 
15 IR * 1645, 1620, 1505, 1470, 1200, 1165 era" 1 . 

2) Preparation de la l-[3- [ (2-(4-fluorophe- 
nyl )-4-oxo-4H-l-benzopyran-3-yl )oxy] propyl ]pip6razine 

20 



25 




preparee selon le mode operatoire decrit dans l'exem- 
ple 1. Le produit se pr6sente sous forme d'une huile 

30 &paisse. 

IR « 1650, 1605, 1515, 1475, 1245, 1205 cm' 1 . 

3) Pr6paration de la l-[ [2-(3-pyridinyl)- 
4 ( 4R ) -thiazolidinyl ] carbonyl] -4- [3- [ [ 2- ( 4-f luorophenyl ) - 
4-oxo-4H-l-benzopyran-3-yl]oxy]propyl]piperazine (compose 

35 du titre). 
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Le produit est pr6par§ selon le mode opera - 
toire d6crit dans l'exemple 1. Le produit se pr§sente 
sous forme d'un solide aniorphe. 
Oxalate : 
5 PF K = 130-135°C 

IR « 1720, 1630, 1610, 1465, 1410 cm' 1 . 
Analyse 616mentaire : .(C 3l H 3l FN 4 0 4 S, 2 C 2 H 2 0 4 ) 

C H F N OS 

calculee 55,70 4,67 2,52 7,42 25,44 4,25 
10 trouv6e 55,88 5,00 2,68 7,61 
Exemple 26 

Preparation de la l-[[2-(3-pyridinyl)-4(4R)- 
thiazolidinyl]carbonyl]-4-[3-[4-oxo-2-phenyl-4H-l- 
benzopyran- 5-yl )oxy ] propyl ] piperazine ♦ 

15 



20 



25 



30 




1) Preparation du 5-[(3-chloropropyl)oxy]-4- 
oxo- 2 -phenyl -4H- 1 -benzopyr ane 
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prfeparee selon le mode op6ratoire dficrit dans l'exem- 
pie 1. 

PF K = 120-122°C (6ther diisopropylique) 

IR : 1650, 1605, 1480, 1450, 1375, 1100 cm' 1 . 

5 

2) Preparation de la l-[3-[(4-oxo-2-ph6nyl- 
4H-l-benzopyran-5-yl)oxy] propyl jpipfcrazine 



10 




15 



pr6par6e selon le mode op§ratoire d6crlt dans I'exem- 
pie 1. Le produit se prSsente sous la forme d'une huile 
epaisse. 

20 IR : 1650, 1605, 1480, 1460, 1380, 1270, 1095 cm" 1 . 

3) Preparation de la 1- [ [2-(3-pyridinyl )- 
4( 4R )-thiazolidinyl]carbonyl] -4- [3- [ ( 4-oxo-2-phenyl-4H-l- 
benzopyran-5-yl)oxy] propyl] pip6razine (compose du titre), 
25 pr£par§e selon le mode operatoire dfecrit dans I'exem- 
ple 1. Le produit se presente sous forme d'un solide 
amor phe . 

IR : 1645, 1605, 1460, 1380, 1270, 1095 cm- 1 . 
Oxalate. 
30 PF K = 85-90 °C 

IR : 1740-1720, 1635, 1490, 1470, 1095 cm" 1 . 
Exempie 27 

Preparation de la l-[[2-(3-pyridinyl-4(4R)- 
thiazolidinyl]carbonyl]-4-[3-[ ( 6-chloro-4-oxo-2-ph6nyl- 
35 4H-l-benzopyran-3-yl )oxy ] propyl ] pip6razine . 
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10 



1 ) Preparation du 6-chloro-3- [ ( 3-chloro- 
propyl )oxy] -4-oxo-2-phenyl-4H-l-benzopyrane. 




Le compose est prepare selon le mode opera- 
toire decrit dans l'exemple 1. 
PF K = 70-72°C (ether diisopropylique) . 
25 IR : 1640, 1610, 1365, 1195 cm; 1 . 

2) Preparation de la l-[3-[(6-chloro-4-oxo-2- 
pheny 1 -4H- 1 -benzopy ran- 3 -y 1 ) oxy ] propyl ] piper azine . 



30 
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Le compost est prepare selon le mode op6ra- 
toire dfecrit dans l'exemple 1. 
PF K = 90-94°C. 

IR : 1640, 1605, 1560, 1470, 1445, 1195 cm' 1 . 
5 3) Preparation de la l-[ [2-(3-pyridinyl- 

4(4R)-thiazolidinyl]carbonyl]-4-[3-[(6-chloro-4-oxo-2- 
phenyl-4H-l-benzopyran-3-yl )oxy] propyl ]piperazine 
(compose du titre). 

Le produit se prSsente sous forme d f un solide 

10 amorphe. 

IR : 1645, 1605, 1470, 1435, 1195 cm" 1 . 
Oxalate 

PF K = 125-130°C 

IR : 1720, 1640, 1610, 1470, 1440, 1190 cm' 1 . 
15 Exemple 28 

Preparation de la l-[[2-(3-pyridinyl )-4( 4R)- 
thiazolidinyl] carbonyl] -4- [3- [ ( 6-raethoxy-4-oxo-2-ph£nyl- 
4H- l-benzopyran-3-yl )oxy ] propyl ] piperazine . 



20 



25 




H 3 C 

1) Preparation du 3-[(3-chloropropyl)oxy]-6- 
m6thoxy-4-oxo-2-phenyl-4H-l-benzopyrane. 
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Le compost est pr6par6 selon le mode op§ra- 
toire dfecrit dans l'exemple 1. 
PF K = 84-86 °C (6ther diisopropylique) 
IR : 1635, 1615, 1490, 1170 cm- 1 . 
5 RMN H 1 (CDC1 3 ) 2,2 (2H, quintuplet) -3,65 (2H, triplet) - 
3,90 (3H, singulet) - 4,1 (2H, triplet) - 7,05 7,7 <6H, 
massif) - 7,80 8,20 (2H, massif). 

2) Preparation de la l-[3-[ ( 6-m6thoxy-4-oxo- 
0 2 -phfenyl -4H- 1 -benzopyr an- 3 -yl ) oxy ] propyl ] pip§razine . 



15 




Le compost est pr§par§ selon le mode op6ra- 
20 toire d§crit dans I'exeraple 1 par reaction du compost 
pr6c§dent avec la pip6razine. 
PF K = 105-110°C (ether diisopropylique) 
IR : 1630, 1490, 1215 cm" 1 . 

25 3) Preparation de la l-[[2-(3-pyridinyi)- 

4(4R)-thiazolidinyl]carbonyl]-4-[3-[(6-methoxy-4-oxo-2- 

ph6nyl-4H-l-benzopyran-3-yl )oxy] propyl ] piperazine 

(compost du titre). 

Le compose est pr§par§ selon le mode op6ra- 
30 toire dterit dans I'exemple 1. Le compose obtenu se 

pr6sente sous forme d f huile amorphe. 

IR : 1640, 1610, 1485, 1440, 1215, 1030 cnf 1 . 

Oxalate. 

PF K = 108-112°C 
35 IR : 1720, 1620-1660, 1490 cm" 1 . 
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Analyse 616mentaire (C 32 H 34 N 4 0 5 S, 2 C 2 H 2 0 4 , H 2 0) 

C H N OS 

calcul§e 55,1 5,14 7,14 28,54 4,09 

5 trouvee 54,78 4,94 6,85 28,60 4,28 

Exemple 29 

Preparation de la l-[ [2-(3-pyridinyl )-4(4S)- 
thiazolidinyl]carbonyl]-4-[3-[(4-oxo-2-ph6nyl-4H-l- 
10 benzopyran-3-yl )oxy] propyl ]plperazine de formule 




Ce compose est prepare a partir du compost de 
l'6tape 2) de l ! exemple 1 et d ! acide 2-(3-pyridinyl)~ 
4(4S)-thiazolidinecarboxylique pr6par6 lui-meme selon le 
mode op&ratoire dfecrit dans 1" exemple 18 6tape 1) d 
25 partir de D-cysteine et de 3-pyridinecarboxaldehyde. ■ 
Huile orangee. 

I.R. : 1630, 1610, 1460, 1195 cm' 1 . 
Oxalate 

PF C = 118 - 120 'C 
30 Analyse elementaire (C 31 H 32 N 4 0 4 S, 1,5 C 2 H 2 0 4 , 1,5 H 2 0) 

C H N OS 

Calculee 56,81 5,32 7,79 25,60 4,46 

Trouv§e 57,04 5,20 7,54 25,16 4,82 

35 
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Exemple 30 

Preparation de la l-[[2-<3-pyridinyl)-4(4R)- 
thiazolidinyl )carbonyl] -4- [3- [ [2-( 4-trif luorom6thylph6- 
nyl ) -4-OXO-4H- 1 -benzopyran-3-yl ] oxy ] propyl ] piperazine 



Or 

H HN 



I N — v 




15 



20 



25 



1) Preparation de la l-[3-[( 2-<4-trifluorom§- 
thylph&iyl )-4-oxo-4H-l-benzopyran-3-yl ) oxy] propyl] pipera- 
zine 




Ce compose est prepare selon le mode opera- 
toire decrit dans 1 ! exemple 1, Le produit se presente 
30 sous forme d'une huile fepaisse. 

I.R. : 3270 P 2950, 2825, 1720, 1650, 1620, 1470 cm" 1 . 



35 



2) Preparation de la l-[ [2-(3-pyridinyl )- 
4 ( 4R ) -thiazolidinyl ] carbonyl ] -4 - [ 3 - [ [ 2 - ( 4 - trif luorom£- 
thylph6nyl ) -4-oxo-4H-l-benzopyran-3-yl ]oxy ] propyl] pipera- 
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zine (compost du titre) 

Ce compost est pr6par6 selon le mode op6ra- 
toire decrit dans I'exemple 1. Le produit se presente 
sous forme d'un solide amorphe. 
5 Oxalate 

PF K = 130 - 135 °C 

I.R. 1720, 1640, 1610, 1470, 1325, 1200 cnf 1 . 
Analyse 616mentaire (C 32 H 31 F 3 N 4 0 4 S, 2C 2 H 2 0 4 ) 

10 C H F N 0 S 

Calculee 53,73 4,38 7,08 6,96 25,86 3,98 
Trouv§e 53,44 4,63 6,84 6,62 4,13 

Exemple 31 

15 Preparation de la l-[[2-(3-pyridinyl)-4(4R)- 

thiazolidinyl] carbonyl] -4- [3- [ ( 6-f luoro-4-oxo-2-phenyl- 
4H-l-benzopyran-3-yl)oxy]propyl]piperazine 



20 



25 



30 




1) Prtparation de la l-[3-[(6-fluoro-4-oxo-2- 
ph6nyl-4H-l-benzopyran-3-yl)oxy]propyl]piperazine 
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Ce compos§ est pr6par6 selon le mode op6ra- 
toire d§crit dans l'exemple 1. 
Huile &paisse. 

I.R. = 2950, 2820, 1630-1660, 1490, 1400 era" 1 . 

5 

2) Preparation de la l-[[2-(3-pyridinyl)- 
4 ( 4R ) - thiazolidinyl ] carbony 1 ] - 4 - [ 3 - [ ( 6 - f luor o- 4 -oxo- 2 - 
ph6nyl-4H-l-benzopyran-3-yl )oxy] propyl ] piperazine 
(compose du titre) 
*0 Ce compose est prepare selon le mode op&ra- 

toire d6crit dans l'exemple 1. 

Le produit se presente sous forme d f un solide amorphe. 
I.R. - 1645, 1490, 1270, 740 cm' 1 
Oxalate 
15 PF G = 120 - 130°C 

I.R. = 1715, 1640, 1630, 1490 cm* 1 . 
Analyse 61£mentaire (C 31 H 31 FN 4 0 4 S, 1,5 C 2 H 2 0«) 

C H F N S 

20 Calcul6e 57,54 4,83 2,68 7,90 4,52 
Trouvee 57,09 5,07 2,72 8,15 4,69 
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REVENDICATIONS 
1. Composes de formule g6n6rale I : 




dans laquelle 

X represente un atome d'oxyg&ne ou de soufre f 

R i/ R 2f R 3r R 4> R 5 et R 6 representent un atome d'hydrogene, 

15 un groupe alkyle en Cj-C,, un groupe cycloalkyle en C 3 -C 6 , 
un groupe ph6nyle ou benzyle, ou un h§t6rocycle §ventuel- 
lement aromatique ayant de 3 a 10 atomes dont 1 & 4 
hfet6roatomes choisis parmi 0, S et N, les groupes 
ph§nyle, benzyle et hfetdrocyclique 6tant eventuellement 

20 substitues par un ou plusieurs groupes identiques ou 
differents choisis parmi halogeno, hydroxy, cyano, nitro, 
amino, (di)alkyl (en Cj-C,) amino, acetamido, phenyle, 
trifluorom§thyle, alkyle en Cj-C,, alkoxy en C x -C 7 ou 
acyloxy en C^-C,, ou un groupe de formule 

25 

0 p \ 0 

- Z - (CH 2 ). - (C) n - (CH 2 ) P -* N ,N - (C) q - R 7 



30 



dans laquelle 

Z represente un atome d'oxygene ou de soufre, 
m et p sont des norabres de 0 a 4, 
35 n represente 0 ou 1, 
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a la condition que la somme m + n + p represente un 

nombre inferieur a 6, 

q represente 0 ou 1, 

R 7 represente un groupe de formule : 



30 




10 



dans laquelle les lignes en pointillds repr6sentent une 
liaison eventuelle, 

Re* *9r *io, Rn/ R 12 et R 13 , identiques ou diff§rents, 
15 repr6sentent un a tome d'hydrogene, d'halogdne, un groupe 
alkyle en <VC 7 , alkoxy en Cj-C 7 , ph6nyle ou pyridyle, 
R i< represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en 
Cj-G,, acyle en Cj-C, ou tertiobutoxycarbonyle, ou 
R 13 et R l4 pris ensemble representent un groupe 
20 -CH-CH-CH-, 

sous reserve qu'un et un seul des groupes R : a R 6 re- 
presente le groupe 



25 » / — \ ? 

- 2 - (CH,) - (C) - (Cu > *. w X ' 



35 



W m - (C) n - (CH,) p - »/ ^ n . £ u . Ri 



Z, ra, n, p, q et R 7 6tant tels que definis pr6cedemment , 
ainsi que leurs sels correspondants obtenus par addition 
d'un acide mineral ou organique pharmaceutiquement 
acceptables. 

2. Composes de formule g£n£rale II : 



FEUILLE DE REMPLACEMENT 
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20 



30 




II 



dans laquelle R„ R 3 , R 4 , r 5 e t R 6 representent un atome 
d'hydrogene. un groupe alkyle en C,-C 7 , un groupe cy- 
cloalkyle en C 3 -C 6 , un groupe phenyle ou benzyle, ou un 
heterocycle eventuellement aromatique ayant de 3 a 10 
atomes dont 1 a 4 heteroatomes choisis parmi o, S et N, 
15 les groupes phenyle, benzyle et heterocyclique etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs groupes 
identiques ou dif ferents choisis parmi halogeno, hydroxy, 
cyano, nltro, amino, (di)alkyl (en C.-C,) amino, acetami- 
do, phenyle, trifluoromethyle, alkyle en C^, alkoxy en 
Cj-C, ou acyloxy en Cj-C,, 
X, Z, m, n, p, q et R 7 etant tels que definis a la 
revendication 1, ainsi que leurs sels correspondents 
obtenus par addition d'un acide mineral ou organique 
pharmaceutiquement acceptables. 
25 3. Composes de formule generale III : 





III 



dans laquelle 

R i» R z. Rj# R« et R 5 representent un atome d'hydrogene, un 
groupe alkyle en C.-C,, un groupe cycloalkyle en C 3 -C 6 , un 
35 groupe phenyle ou benzyle, ou un heterocycle eventuelle- 
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raent aromatique ayant de 3 a 10 atomes dont 1 a 4 h£t6ro- 
atomes choisis parmi 0, S et N, les groupes phenyle, 
benzyle et h6t6rocyclique 6tant §ventuellement substitufes 
par un ou plusieurs groupes identiques ou differents 
choisis parmi halogeno, hydroxy, cyano, nitro, amino, 
(di)alkyl (en C r C 7 ) amino, acetamido, phenyle, trifluo- 
rom6thyle, alkyle en C x -C 7 , alkoxy en C r C 7 ou acyloxy en 

c r c 7/ 

X, Z, m, n, p, q et R 7 6tant tels que d6f inis a la 
revendication 1, ainsi que leurs sels correspondants 
obtenus par addition d'un acide mineral ou organique 
pharmaceutiquement acceptables, 

4. Corapos6s de formule generale I selon la 
revendication 1, caracterisds en ce que I'un parmi R : et 
15 R 2 est choisi parmi un atome d f hydrog6ne, un groupe 
phenyle non substituS ou substitue par un a cinq subs- 
tituants, notarament un & trois substituants, identiques 
ou differents, choisis parmi les groupes halogdno, 
mfethyle et m6thoxy ; et un groupe thienyle ou furanyle, 
1' autre 6tant un atom d'hydrogdne ou le groupe 

0 y ^ 0 

- Z - (CH 2 ) m - (C) B - (CH 2 ) P - ^ N - (C), - R 7 

25 

Z, m, n, p, g et R 7 6tant tels que dSfinis & la reven- 
dication 1, ainsi que leurs sels correspondants obtenus 
par addition d'un acide mineral ou organique pharmaceuti- 
quement acceptables. 
30 5. Composes de formule g6n£rale I selon la 

revendication 1, caract6ris6s en ce que les groupes R 3 , 
R 4 , Rj et R 6 sont choisis parmi un atome d'hydrogene, un 
atome d ? halog6ne, un groupe alkyle en C x -C 4 , un groupe 
alkoxy en C a -C 4 et le groupe : 

35 



20 
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0 / v 0 

« / \ I 



" Z " < CH 2>m - (C) ft - (CH 2 ) P - ^ N - (C), - R 7 



Z, ra, n, p, q et R 7 etant tels que definis a la reven- 
dication 1, ainsi que leurs sels correspondants obtenus 
10 par addition d'un acide mineral ou organique pharmaceutic 
quement acceptables. 

6, Composes de formule generale I selon la 
revendication 1, caracterises en ce que m represente 2 
ou 3. 

15 7 * Composes de formule generale I selon la 

revendication 1, caracterises en ce que Z represente un 
atome d'oxygene. 

8. Composes de formule generale 1 selon la 
revendication 1, caracterises en ce que n est 6gal a 0. 

9. Composes de formule generale I selon la 
revendication 1, caracterises en ce que p est 6gal a 0. 

10. Composes de formule generale I selon la 
revendication 1, caract6ris6s en ce que q est egal d 1. 

11. Composes de formule generale I selon -la 
25 revendication 1, caracterises en ce que R 7 represente le 

groupe 3, 4, 5-trimethoxy phenyle. 

12. Composes de formule generale I selon la 
revendication 1, caracterises en ce que R 7 est choisi 
panal les groupes 

30 
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et 





10 



15 



20 



30 



dans lesquels R f e represente le groupe pyridyle, R' 10 et 
R' n repr6sentent un atome d'hydrogene ou un groupe 
alky le en Cj-C^ R' 14 represente un atome d'hydrogene, un 
groupe alkyle en C^C, ou acyle en Cj-Cg, ou alkoxycarbo- 
nyle en C x -C 6 

13. Composes selon la revendication 12 
caract6ris6s en ce que le groupe R 7 est choisi parmi les 
groupes 



25 et 





RV R'lor R'u et R' u etant tels que d6finis a la reven- 
dication 12. 

14. Composes de formule g6n6rale IV : 



35 
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dans laquelle 

X repr6sente un atome d'oxygene ou de soufre, 

R i repr6sente un atome d'hydrog6ne, un groupe alkyle en 

<VC 7 , un groupe cycloalkyle en C 3 -C 6 , un groupe ph6nyle 

ou benzyle, ou un h6t6rocycle eventuellement aromatique 

ayant de 3 a 10 atomes dont 1 a 4 h6t6roa tomes choisis 

panni 0, Set N, les groupes ph£nyle, benzyle et h6t6ro- 

cyclique 6tant Eventuellement substitu6s par un ou 

plusieurs groupes identiques ou diff6rents choisis parmi 

halogeno, hydroxy, cyano r nitro, amino, (di)alkyl (en C r 

O,) amino, ac§tamido, ph6nyle, trifluorom6thyle, alkyle 

en Ci-Cy, alkoxy en C^C, ou acyloxy en C^-C,, 

R 3 represent e un atome d'hydrog§ne ou d'halogEne, un 

groupe alkyle en C^-C^, ou un groupe alkoxy en C^C?, 

2 reprEsente un atome d'oxyg6ne ou de soufre, 

m reprEsente 2 ou 3, et 

1*7 represents un groupe de formule : 
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dans laguelle les llgnes en pointilles representent une 
liaison eventuelle, 

*•> R » Rio. Ru, R„ et R 13 , identiques ou differents 
representent un atome d-hydrogene, d'halogene, un groupe 
alkyle en 0,-C,, alkoxy en c^c,. phenyle ou pyridyle 
*» represente un etome d'hydrogene, un groupe alkyle en 
C.-C,, acyle en 0,-C, ou tertiobutoxycarbonyle, ou 
R« et R, 4 pris ensemble representent un groupe 
=CH-CH-CH-, ainsi que leurs sels correspondants obtenus 
par addition d'un acide mineral ou organique pharmaceuti- 
quement acceptables. 

15. Composes de fonnule generale V : 




35 



20 dans laquelle 

X represente un atome d'oxygene ou de soufre 
R: represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en 
C>-C^ un groupe cycloalkyle en C 3 -C 6 , un groupe phenyle 
ou benzyle, ou un heterocycle eventuellement aromatique 
ayant de 3 a 10 atomes dont 1 a 4 heteroatomes cboisis 
parmi 0, S et N, les groupes phenyle, benzyle et hetero- 
cyclique etant eventuellement substitues par un ou 
Plusieurs groupes identiques ou differents cboisis parmi 
halogeno, hydroxy, cyano, nitro, amino, (di)alkyl (en C - 
C,) amino, aoetamido, phenyle. trifluoromethyle, alkyle 
en C^C,, alkoxy en 0,-0, ou acyloxy en 0,-C,, 
Z represente un atome d'oxygene ou de soufre, 
m represente 2 ou 3, et 
R 7 represente un groupe de formule : 
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dans laquelle les lignes en pointilles representent une 
liaison eventual le, 

R 8' R?* R W / Rn' R n et R„, identiques ou differents, 
10 representent un atome d'hydrogene d'halogene, un groupe 
alkyle en C^C,, alkoxy en C,-C„ phenyle ou pyridyle, 
R 14 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en 
C r C 7 , acyle en Cj-C, ou tertiobutoxycarbonyle, ou 
R u e t Rh pris ensemble representent un groupe 
15 =CH-CH=CH-, ainsi que leurs sels correspondants obtenus 
par addition d • un acide mineral ou organique pharmaceuti- 
quement acceptables. 

16. Composes selon la revendication 14 ou 15, 
caracterises en ce qu'ils sont choisis parmi : 

20 la 1 -ft2-(3-pyridyl)-4(4R)-thiazolidinyl]- 

carbonyl}-4-{3-t(4-oxo-2-phenyl-4H-l-benzopyran-3- 
yl )oxy]propyl}piperazine, 

la 1- { [ 2- ( 3-pyridyl ) -4 ( 4R ) -thiazolidinyl ] - 
carbonyl } -4 - { 3 - [ ( 4 -oxo-2-thienyl -4H- 1 -benzopyran-3- 
25 yl)oxy] propyl }-piperazine, 

la 1- { [ 2- ( 3-pyridinyl ) -4 ( 4R ) - thiazolidi- 

nyl]carbonyl}-4-{3{[2-(4-methylphenyl)-4-oxo-4H-l- 
benzopyran-7-ylJoxy}propyl}piperazine, et 

la 1 - [ [ 2- ( 3-pyridinyl ) -4 ( 4R ) -thiazolidinyl ] - 
30 carbonyl] -4[3- [ [4-oxo-2-( 4-chlorophenyl )-4H-l-benzopyran- 
3-yl ] oxy] propyl ] piperazine , 

ainsi que leurs sels correspondants obtenus par addition 
d'un acide mineral ou organique pharraaceutiquement 
acceptables . 

17. Procede de preparation de composes de 
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formule g&n&rale I : 




I 



X repr6sente un atome d'oxygfene ou de soufre, 
R i* R 2* R ar R 4 f et R s representent un atome d'hydrogene, 
un groupe alkyle en C r C 7 , un groupe cycloalkyle en C 3 -C 6 , 
un groupe phenyle ou benzyle, ou un h6terocycle feventuel- 
lement aromatique ayant de 3 a 10 atomes dont 1 a 4 
h6teroatoraes choisis parmi 0, S et N, les groupes 
phenyle, benzyle et h§t6rocy clique §tant eventuellement 
substitu§s par un ou plusieurs groupes identiques ou 
dif ferents choisis panni halogeno, hydroxy, cyano, nitro, 
amino, (di)alkyl (en C^-C,) amino, ac6tamido, phenyle, 
trifluoromfethyle, alkyle en Cj-C?, alkoxy en C r C 7 ou 
acyloxy en C r C 7e ou un groupe de formule 



dans laquelle 

Z repr6sente un atome d'oxygene ou de soufre, 
m et p sont des nombres de 0 a 4, 
n repr§sente 0 ou 1, 

& la condition que la sonune ra + n + p represente un 

nombre inf6rieur a 6, 

q represente 0 ou 1, 

R7 represente un groupe de formule : 
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dans laquelle les lignes en pointill6s representent une 
liaison 6ventuelle, 

R e> ^ R io< R ii/ R i2 ©t R 13 , identiques ou diff brents, 
representent un atome d'hydrog&ne, d'halog&ne, un groupe 
alkyle en Cj-C 7/ alkoxy en C^C?, phenyle ou pyridyle, 
R 14 repr6sente un atome d'hydrogSne, un groupe alkyle en 
C^Cy, acyle en Cj-C, ou tertiobutoxycarbonyle, ou 
R 13 et R 14 pris ensemble representent un groupe 
=CH-CH=CH-, 

sous reserve qu'un et un seul des groupes R x a R 6 re- 
pr6sente le groupe 



Z, m, n, p, q et R 7 etant tels que d6finis pr6cedemment , 
ainsi que leurs sels correspondants obtenus par addition 
d'un acide mineral ou organique pharmaceutiquement 
acceptables, caract6ris6 en ce que l'on fait reagir un 
coraposd de formule generale VI 




VI 



dans laquelle R 7 est tel que defini ci-dessus et X 2 
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repr&sente un groupe choisi parmi halogeno, azido, cyano, 
alkyl (en C^-C,) sulfonyloxy, aryl (en C 5 -C 9 ) sulfonyloxy, 
alkyl (en C^C,) aryl (en C 5 -C 9 ) sulfonyloxy, et C0R l5 , R 15 
etant choisi parmi un atome d'halogene, un groupe 
5 hydroxy, un groupe alkoxy en Cj-Ce, un groupe amino, un 
groupe (di) alkyl (en Cj-CJ amino et un groupe OCO-R 7 , R 7 
etant tel que d§fini ci-dessus, avec un compos6 de 
formule gtoferale VII 



10 



15 




VII 



20 

dans laquelle 

X est tel que dfefini ci-dessus f 

R'j, R ? 2 , R ? 3 , R' 4 , R' 5 et R* 6 representent un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle en C^Cj, un groupe cy- 

25 cloalkyle en C 3 -C 6 , un groupe ph§nyle ou benzyle, ou' un 
h£terocycle 6ventuellement aromatique ayant de 3 S 10 
atomes dont 1 h 4 het6roatoraes choisis parmi 0, S et N, 
les groupes ph6nyle, benzyle et h6t§rocyclique 6tant 
&ventuellement substitues par un ou plusieurs groupes 

30 identiques ou differents choisis parmi halogeno, hydroxy, 
cyano, nitro, amino, (di)alkyl (en Cj-C,) amino, acetami- 
do, phenyle, trif luoromethyle, alkyle en C^-C,, alkoxy en 
Cj-C, ou acyloxy en C^C,, I'un parmi R\, R f 2 , R' 3 , R\, 
R' 5 et R' 6 repr§sentant un groupe de formule 
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20 



' / \ 

-Z-( CH 2 ) m -(O n -(CH 2 ) p -N^ ^>-H 



5 z, m, n et p 6tant tels que d§finis ci-dessus, pour 
obtenir un compose de formule gfenerale I que l'on 
convert it Gventuellement en un sel correspondant par 
addition d'un acide mineral ou organique pharmaceutique- 
ment acceptable. 
10 18- Proced6 de preparation d ! un compos6 de 

formule generale VII telle que dSfinie & la revendication 
16, caract6ris6 en ce que l'on fait reagir un compose de 
formule g6n6rale VIII : 

15 




VIII 



dans laquelle 

X est tel que d§fini a la revendication 16, et 

*V R V R"«, R" 5 et R" 6 repr^sentent un atome 

25 d'hydrogene, un groupe alkyle en C^C,, un groupe cy- 
cloalkyle en C 3 -C 6 , un groupe phenyle ou benzyle, ou un 
h6t6rocycle 6ventuellement aromatique ayant de 3 a 10 
atomes dont 13 4 h6teroatomes choisis parrai 0, S et N, 
les groupes phenyle, benzyle et het6rocyclique etant 

30 §ventuellement substitues par un ou plusieurs groupes 
identiques ou differents choisis parmi halog&no, hydroxy, 
cyano, nitro, amino, (di)alkyl (en C^CJ amino, acetami- 
do, phenyle, trif luorom6thyle, alkyle en C^C,, alkoxy en 
C r Cj ou acyloxy en q-C,, l'un parmi H\, R" 2 , R" 3 , r» 4 , 

35 R" 6 represent ant un groupe de forrnule : 
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-Z-tCH^O^CH^-X, 

5 dans laquelle 

Z, m, n et p sont tels que d6finis k la revendication 16 
et X 2 repr6sente un groupe choisi parmi les groupes 
halog6no, alkyl (en C r C 7 ) sulfonyloxy, aryl (en C 5 -C 9 ) 
sulfonyloxy, et alkyl (en C^-C,) aryl (en C 5 -C 9 ) sulfony- 
10 loxy, avec un compost de forraule IX : 




IX 



dans laquelle R 20 repr6sente un atome d'hydrogene ou un 
groupement protecteur de la fonction amine, pour obtenir 
un compost de fonnule X : 



20 




25 dans laquelle 

X est tel que defini d la revendication 16, et 
R "\' R< V K'V R m 4 , R w 5 et R m 6 representent un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle en C^-C?, un groupe cy- 
cloalkyle en C 3 -C 6 , un groupe phenyle ou benzyle, ou un 

30 h6t6rocycle 6ventuellement aromatique ayant de 3 4 10 
atomes dont 1 a 4 heteroatoraes choisis parmi 0, S et N, 
les groupes phenyle, benzyle et h6t6rocycligue fetant 
6 vent uel lenient substitu6s par un ou plusieurs groupes 
identiques ou dif f6rents choisis parmi halogeno, hydroxy, 

35 cyano, nitro, amino, (di)alkyl (en. Cj-C,) amino, acetami- 
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do, phSnyle, trif luorom6thyle, alkyle en Cj-C,, alkoxy en 
Cj-C, ou acyloxy en C r C 7f l f un parmi les groupes R m lf R m 2 , 
R*3, R w 4 ^ R w 5 ®t R w 6 repr6sentant le groupe de formule 

5 0 




dans laquelle m, n, p, et R 20 sont tels que d6finis ci- 
10 dessus, que I'on deprotege 6ventuellement pour obtenir 
un compost de formule VII. 

19. Composes de formule g6n6rale VII 



15 



20 




VII 



dans laquelle X est tel que d6fini a la revendication 1 
et R\, R r 2 , R' 3 , R' 4 , R' 5 et R' 6 repr6sentent un atome 
d'hydrog^ne, un groupe alkyle en C^C?, un groupe cy- 

25 cloalkyle en C 5 -C 6 , un groupe ph6nyle ou benzyle, ou un 
h6t6rocycle 6ventuellement aromatique ayant de 3 d 10 
atomes dont 1 a 4 h6t6roa tomes choisis parmi 0, S et N, 
les groupes ph6nyle, benzyle et h§t6rocyclique §tant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs groupes 

30 identigues ou dif f6rents choisis parmi halogeno, hydroxy, 
cyano, nitro, amino, (di)alkyl (en Cj-C,) amino, ac6tami- 
do, ph6nyle, trif luoromethyle , alkyle en C^-C,, alkoxy en 
C^-C, ou acyloxy en Cj-C?, l'un parmi R\, R' 2 , R' 3 , R' 4 , 
R' 5 et R' 6 reprfesentant un groupe de formule : 
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z, m, n et p 6tant tels que d6finis S la revendication 1. 

20. Composes de forraule gen§rale VIII : 



dans laquelle X est tel que d&fini & la revendication 1 
et R w j, R" 2 , R" 3 , R" 4 , R" 5 et R M 6 repr^sentent un atome 
d'hydrogdne, un groupe alkyle en C^C?, un groupe cy- 
cloalkyle en C 3 -C 6 , un groupe ph§nyle ou benzyle, ou un 
h6t6rocycle eventuel lenient aromatique ayant de 3 d 10 
atomes dont 1 & 4 h6t§roatomes chbisis parmi 0, S et N, 
les groupes ph§nyle, benzyle et h6t6rocyclique 6tant 
6ventuel lenient substitute par un ou plusieurs groupes 
identiques ou dif ferents choisis parmi halogeno, hydroxy, 
cyano, nitro, amino, (di)alkyl (en Cj-C,) amino, ac6tami- 
do, phenyle, trif luorom6thyle, alkyle en Cj-C,, alkoxy en 
C^C, ou acyloxy en C^C?, l'un parmi R\, R" 2 , R w 3 , R" 4 ,R% 
et R" 6 representant un groupe de formule : 




0 




dans laquelle 
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Z, m, n et p sont tels que d^finis a la revendication 1 
et X 2 represente un groupe choisi parmi les groupes 
halog§no, alkyl (en C^C,) sulfonyloxy, aryl (en C 5 -C 9 ) 
sulfonyloxy, et alkyl (en C r C 7 ) aryl (en C 5 -C 9 ) sulfony- 
5 loxy . 

21. Composition pharmaceutique coraprenant a 
titre d' ingredient actif un compos6 tel que d6fini dans 
l'une des revendications 1 & 15. 
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W0 94/0,434 93 PCT/FE93/00665 

REVENDICATIONS MODIFHES 
[reques par le Bureau international le 18 Novembre 1993 (18.11.93) ; 
revendication 20 supprimee ; revendication 
21 renumerotee (1 page)] 



- ( CH a < C ) B - < CH 2 ) p -N ^ J N-H 

z, m, net p etant tels que d^finis a la revendication 1. 

2 0, Composition pharmaceutique comprenant a 
titre d' ingredient actif un compost tel que defini dans 
l'une des revendications 1 a 15. 
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